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Justificación 
____________________________________________________ 
 
La hipertensión arterial (HTA) es uno de los principales 
problemas de salud pública debido a su elevada prevalencia y a 
su estrecha relación con el riesgo de enfermedad cardiovascular 
y renal. 
El manejo del paciente hipertenso se ha basado y se basa 
mayoritariamente en la medida puntual de la presión arterial (PA) 
en la consulta lo que conlleva a una falta de atención sobre la PA 
durante el resto del día y sobre los ritmos biológicos. El 
desarrollo de técnicas como la monitorización ambulatoria de la 
PA (MAPA) ha alumbrado una serie de preguntas acerca de la 
importancia la PA ambulatoria y del ritmo circadiano. En los 
últimos años se ha evidenciado que la relación de la PA 
ambulatoria con el riesgo cardiovascular es más estrecha que la 
de la PA clínica. Existe una asociación particularmente intensa 
entre la PA nocturna y la ausencia de descenso nocturno de la 
PA y el desarrollo de complicaciones cardiovasculares. 
Sin embargo, la información descriptiva acerca de las variables 
determinadas por la MAPA en cohortes amplias de pacientes 
hipertensos en la práctica clínica diaria es diaria. Aún menor es 
la información disponible en pacientes con alto riesgo 
cardiovascular o con diabetes o con enfermedad renal crónica 
(ERC). Por ello, la descripción y examen de la magnitud de los 
perfiles circadianos de la PA en pacientes de alto riesgo 
cardiovascular, con diabetes o con ERC es particularmente 
interesante desde el punto de vista clínico y de salud pública al 
constituir estas situaciones problemas crecientes con un impacto 
determinante en la morbimortalidad relacionada con la PA. El 
objetivo principal de esta tesis doctoral fue el análisis Analizar la 
prevalencia y factores asociados de los perfiles circadianos de la 
PA en pacientes con HTA en general y en situaciones de riesgo 
cardiovascular elevado en particular.   
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Metodología general 
____________________________________________________ 
 
 
Los datos para los trabajos de esta tesis doctoral fueron 
extraídos del Registro de MAPA de la Sociedad Española de 
Hipertensión - Liga Española para la Lucha contra la 
Hipertensión Arterial (SEH-LELHA). Este registro constituye la 
base del denominado proyecto CARDIORISC que es un 
programa de apoyo integral para el manejo del paciente 
hipertenso con una triple vertiente asistencial, docente e 
investigadora. 
 
La metodología básica del registro ha sido publicada en distintos 
artículos que se citan más adelante. Brevemente, el registro se 
basa en una red de más de 1.200 médicos que realizan MAPA 
en condiciones estandarizadas en la práctica clínica diaria en 
consultas del Sistema Nacional de Salud de España. Los datos 
de las monitorizaciones se envían, junto a una serie de datos 
clínicos, a una plataforma en la Web (www.cardiorisc.com) y los 
médicos reciben un informe de resultados en tiempo real. El 
protocolo del registro fue aprobado por varios Comités de Ética e 
Investigación Clínica de las distintas Comunidades Autónomas y 
los pacientes otorgan un consentimiento informado. Desde su 
inicio en 2004, el registro consiguió el altísimo ritmo de inclusión 
de pacientes de unos 20.000 individuos anuales y ha sido 
reconocido en la literatura internacional como la base de datos 
de MAPA más amplia del mundo,  
 
En cada uno de los análisis que se realizan se definen las 
variables de acuerdo con las guías clínicas vigentes sobre el 
manejo del paciente hipertenso y de MAPA y se utilizan las 
técnicas estadísticas apropiadas para los objetivos. 
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Metodología general 
____________________________________________________ 
 
 
Resultados que se pretenden obtener 
 
I  Estratificación del riesgo cardiovascular en hipertensos 
seguidos fundamentalmente en Atención Primaria 
 
II  Comparación de la prevalencia de los perfiles 
circadianos de la PA entre pacientes hipertensos de riesgo 
cardiovascular alto y pacientes de riesgo cardiovascular 
bajo-moderado 
 
III  Relación de los perfiles circadianos de la PA con los 
niveles absolutos de PA clínica 
 
IV  Análisis de los perfiles circadianos en determinados 
pacientes hipertensos con riesgo cardiovascular elevado en 
general o en pacientes diabéticos o en pacientes con 
enfermedad renal en particular 
 
V  Evaluación del perfil circadiano de la PA en pacientes 
diabéticos sin otras alteraciones relacionadas con dicho 
perfil como edad, sobrepeso-obesidad y enfermedad 
cardiovascular asociada 
 
VI  Análisis de los factores relacionados con los perfiles 
circadianos de la PA alterados en pacientes hipertensos 
tratados 
 
VII  Valoración de la influencia del tratamiento 
antihipertensivo farmacológico en los perfiles circadianos 
de la PA 
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Trabajo 1 
_____________________________________________________________________ 
 
 
Monitorización ambulatoria de la presión arterial en  
pacientes hipertensos de alto riesgo cardiovascular  
 
Análisis transversal de una base de datos  
de 20.000 pacientes en España 
 
 
Resumen 
Objetivo.  Evaluar una serie de parámetros de MAPA en una muestra amplia de 
pacientes hipertensos de alto riesgo cardiovascular.  
Metodología.  La SEH-LELHA está desarrollando un proyecto de ámbito nacional en 
el que más de 900 médicos envían registros de MAPA con los correspondientes datos 
clínicos a una base de datos centralizada vía Web www.cardiorisc.com. Entre junio de 
2004 y julio de 2005 se obtuvo una base de datos de 20.000 pacientes de los que 
17.219 fueron válidos para el análisis. 
Resultados.  Se identificaron 6.534 (37,9%) pacientes con riesgo cardiovascular alto 
según el sistema de estratificación de la guía 2003 de las Sociedades Europeas de 
Hipertensión y Cardiología. La PA clínica fue 158,8/89,9 mmHg y la PA media de 24 h 
fue 135,8/77,0 mmHg. En pacientes con PA clínica grado 3 (1.652 casos, 9,6%) se 
observó una PA sistólica de 24 h <160 mmHg en más del 80% de los casos. La 
prevalencia de un patrón no dipper fue 58,7% mientras que esta alteración se observó 
en un 47,9% de los casos de riesgo bajo-moderado (odds ratio 1,54; intervalo de 
confianza del 95% 1,45-1,64). La prevalencia del patrón no dipper aumentó conforme 
los niveles de PA fueron más altos (≈70% en casos con PA media de 24 h >155 
mmHg) y fue similar en ambos grupos. En los niveles más bajos de PA (PA media de 
24 h <135 mmHg) el patrón no dipper fue más frecuente en los casos de riesgo alto 
(56,6% frente a 45,7%, odds ratio 1,51; intervalo de confianza del 95% 1,40-1,64). 
Conclusiones.  En pacientes hipertensos de alto riesgo cardiovascular se observó 
una discrepancia marcada entre la PA clínica y la PA ambulatoria. La prevalencia de 
un patrón no dipper alcanzó casi el 60%. En los niveles más bajos de PA ambulatoria 
los pacientes de alto riesgo presentaron una prevalencia más elevada de un patrón no 
dipper que los casos de riesgo menor. Estos hallazgos justifican la recomendación de 
llevar a cabo un uso más amplio de la MAPA en pacientes hipertensos de alto riesgo. 
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Introducción 
Distintos estudios prospectivos han evidenciado que la evaluación de la PA mediante 
MAPA ofrece una visión más exacta de la relación entre la PA y la morbimortalidad 
cardiovascular que la demostrada por la medida de la PA en la clínica.1 Este hecho se 
ha observado tanto en estudios poblacionales como en estudios llevados a cabo con 
pacientes hipertensos tratados o no tratados.2-9 Las variables de la PA ambulatoria 
relacionadas con el riesgo de eventos han sido la PA media de 24 horas, la PA diurna 
y la PA nocturna aunque en la mayoría de los estudios realizados con pacientes de 
edad avanzada esta relación sólo se ha observado con la PA sistólica.10,11 Además, la 
alteración en el descenso nocturno de la PA, el patrón no dipper, se ha asociado con 
un riesgo añadido de enfermedad de órganos diana  de tal forma que cada incremento 
del 5% en la PA sistólica nocturna con respecto a la PA sistólica diurna confirió un 
aumento del 20% en el riesgo de eventos cardiovasculares.5,7,12 La variabilidad 
elevada de la PA también se ha relacionado con el riesgo de daño cardiovascular.13 
Los pacientes hipertensos con riesgo cardiovascular añadido alto o muy alto 
constituyen un problema creciente debido al envejecimiento de la población, al 
aumento de la prevalencia de otros factores de riesgo y a las mejoras en la 
supervivencia tras los eventos cardiovasculares.14 Sin embargo, la información acerca 
de las variables determinadas por la MAPA en estos casos es escasa. Un estudio 
reciente con pacientes hipertensos no complicados y no tratados ha demostrado que 
existe un aumento en la prevalencia del patrón no dipper paralelo al incremento del 
riesgo cardiovascular.15 
La precisión de la MAPA en la evaluación de muchos componentes de la PA 
constituye la justificación para la recomendación sobre un uso más amplio de esta 
técnica en la medicina cardiovascular.16-19 
El objetivo de este estudio fue evaluar los componentes de la PA determinados 
mediante MAPA y relacionados con el riesgo cardiovascular en una muestra de 
pacientes hipertensos de alto riesgo. La evaluación del patrón circadiano se consideró 
un objetivo especialmente relevante. 
 
Métodos 
Registro de MAPA de la SEH-LELHA 
La SEH-LELHA está desarrollando un proyecto de ámbito nacional para promover el 
uso de la MAPA en Atención Primaria. En resumen, 1.126 médicos y enfermeras 
participaron en un taller formativo sobre la técnica de la MAPA y el uso de la 
plataforma de Internet www.cardiorisc.com. Esta Web recibe los registros de MAPA 
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junto a los correspondientes datos clínicos y emite un informe que el médico recibe en 
tiempo real. Los registros se almacenan en una base de datos segura que es 
gestionada por una empresa de servicios sanitarios. Un total de 50 talleres se 
realizaron por toda España entre 2003 y 2004. El protocolo fue aprobado por varios 
Comités Éticos de Investigación Clínica de distintas Comunidades Autónomas y los 
pacientes otorgaron un consentimiento informado. El proyecto fue avalado por la 
Sociedad Europea de Hipertensión en 2005. El primer paciente se reclutó en junio de 
2004. En esa fecha y julio de 2005 se obtuvo una base de datos de 20.000 pacientes 
con la que se realizó el análisis presente. El registro continúa creciendo a ritmo de 
unos 1.500 casos mensuales. 
Pacientes 
Los criterios de inclusión fueron el diagnóstico de hipertensión, edad igual o mayor de 
18 años y una indicación de MAPA. El diagnóstico de hipertensión se basó en las 
directrices de la SEH-LELHA20 que, en lo referente al diagnóstico y la clasificación de 
la hipertensión, sigue las recomendaciones de 2003 de las Sociedades Europeas de 
Hipertensión y Cardiología (ESH/ESC).21 Las indicaciones de MAPA fueron las 
contempladas por la guía sobre medida de la PA de la ESH: sospecha de HTA de bata 
blanca, HTA resistente, evaluación del perfil circadiano, evaluación de la eficacia del 
tratamiento o HTA de alto riesgo. Los criterios de exclusión fueron la obesidad extrema 
con un diámetro de brazo mayor de 42 cm. y las arritmias muy irregulares.  
Monitorización ambulatoria de la presión arterial 
Las MAPA de 24 horas se llevaron a cabo con más de 800 dispositivos Spacelabs 
90207 (Spacelabs Inc. Richmond, Washington, USA) específicamente distribuidos 
para el proyecto. Los monitores se programaron para realizar una medida de la PA 
cada 20 minutos. La mayoría de los registros se realizaron en días laborables y los 
pacientes fueron instruidos para mantener sus actividades cotidianas y dejar el brazo 
en reposo para las medidas. Los periodos diurno y nocturno se definieron 
individualmente en cada registro de acuerdo con los horarios de acostarse y 
levantarse referidos por el paciente. La empresa externa responsable de la base de 
datos realizó controles de calidad para excluir aquellos registros que no cumplieron 
con una serie de criterios preestablecidos: a) duración mínima de 24 horas, b) al 
menos una lectura válida por hora, c) al menos 14 medidas válidas durante el periodo 
de actividad, y d) al menos 7 lecturas válidas durante el periodo de descanso.22,23 
Variables 
Las variables recogidas fueron la indicación de la MAPA, edad, sexo, peso, estatura, 
índice de masa corporal (IMC), perímetro de la cintura (la obesidad abdominal se 
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definió cuando este parámetro fue ≥102 cm. en varones o ≥88 cm. en mujeres), 
duración de la hipertensión, factores de riesgo conocidos como tabaquismo, diabetes 
(criterios de la American Diabetes Assocation), dislipemia (colesterol total >250 mg/dl, 
o LDL colesterol >155 mg/dl, o HDL colesterol <40 mg/dl en varones o <48 mg/dl en 
mujeres, o estar recibiendo tratamiento hipolipemiante) y antecedentes familiares de 
enfermedad cardiovascular prematura (<55 años en varones o <65 años en mujeres). 
También se recogieron datos sobre lesiones de órgano diana y enfermedades clínicas 
asociadas: presencia o ausencia de hipertrofia ventricular izquierda (criterios 
electrocardiográficos de Sokolow o Cornell o criterios ecocardiográficos, índice de 
masa ventricular izquierda ≥125 g/m2 en hombres o ≥110 g/m2 en mujeres), signos 
radiológicos de aterosclerosis, daño renal (aumento de creatinina sérica de 1,3 a 1,5 
mg/dl en varones o de 1,2 a 1,4 mg/dl en mujeres, o microalbuminuria, cociente 
albúmina/creatinina 22-300 mg/g en varones o 31-300 mg/g en mujeres o albuminuria 
30-300 mg/24 h), cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular, insuficiencia 
cardiaca, enfermedad renal (creatinina sérica o albuminuria/proteinuria por encima de 
los límites citados antes para daño renal) y enfermedad arterial periférica. También se 
recogieron datos acerca del tratamiento antihipertensivo como el nombre genérico de 
los fármacos utilizados, las dosis y el momento del día en que se administraban en 3 
categorías, desayuno, comida o cena. El cuaderno de recogida de datos también 
incluyó los horarios de acostarse y levantarse. 
La PA en la consulta se determinó siguiendo las recomendaciones de la guía 2003 de 
las ESH/ESC.21 En resumen, se realizaron 2 determinaciones en sedestación tras un 
periodo de 5 minutos de reposo con un esfigmomanómetro de mercurio calibrado o 
con un aparato automático validado. El valor de referencia fue la media de las 2 
medidas.  
La estratificación del riesgo cardiovascular de cada paciente se realizó de forma 
automatizada en la base de datos siguiendo las directrices de la guía 2003 de las 
ESH/ESC.21  
Definiciones de los patrones circadianos y de la variabilidad de la presión 
arterial 
El patrón circadiano de descenso normal de la PA nocturna (patrón dipper) se definió 
como una reducción de la PA sistólica nocturna media superior al 10% con respecto a 
la PA sistólica diurna media. El patrón dipper extremo se diagnosticó cuando este 
porcentaje fue superior al 20%. La ausencia de descenso adecuado de la PA nocturna, 
patrón no dipper, se definió cuando la PA sistólica nocturna media fue menos del 10% 
menor que la PA sistólica diurna media. Cuando la PA sistólica nocturna fue más 
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elevada que la diurna el caso se etiquetó como riser. La variabilidad elevada de la PA 
se definió como una desviación estándar de la PA sistólica superior a 15 mmHg. 
Análisis de los datos 
Las variables cualitativas se expresan como número y porcentaje y las variables 
cuantitativas como media ± desviación estándar. Las diferencias entre grupos se 
evaluaron utilizando el test χ2 en el caso de las variables cualitativas y la t de Student 
para las cuantitativas. Las asociaciones se valoraron mediante odds ratio (OR) con un 
intervalo de confianza (IC) del 95%. Un valor de p <0,05 se consideró como 
estadísticamente significativo. El programa SPSS de Windows versión 13.0 (SPSS 
Inc., Chicago, Illinois, USA) se utilizó para el análisis. 
 
Resultados 
Datos generales  
Como se ha comentado previamente, entre Junio de 2004 y Julio de 2005 se obtuvo 
una base de datos de 20.000 pacientes. Un total de 17.219 casos se consideraron 
válidos para el análisis. Los motivos de exclusión fueron el incumplimiento de los 
criterios de calidad preestablecidos para las MAPA (1.719 casos, 8,6%) o los errores 
en los registros del cuaderno de recogida de datos (1.062 casos, 5,3%). Los datos 
generales de la muestra se exponen en la Tabla 1. La edad media fue 59,3 ± 13,1 
años y 9.082 casos (52,7%) fueron varones. El IMC medio fue 28,9 ± 4,6 kg/m2, 7.837 
casos (45,5%) presentaron sobrepeso y 6.201 (36,0%) obesidad. Se observó una 
prevalencia elevada de factores de riesgo concomitantes siendo los más frecuentes la 
edad >55 años en varones y >65 años en mujeres (8.351 casos, 48,5%), la obesidad 
abdominal (6.750 casos, 39,2%), la dislipemia (6.405 casos, 37,2%), y la diabetes 
(2.979 pacientes, 18,2%). La prevalencia de lesiones de órgano diana y de 
enfermedades clínicas asociadas así como los datos principales sobre el tratamiento 
antihipertensivo también se muestra en la Tabla 1-1.  
 
 
 
 
_______________ 
_________ 
______ 
___ 
_ 
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Tabla 1-1. Características generales de los pacientes.  
 
Variable Resultado 
Características básicas 
Número 20.000 
Número válido para el análisis * 17.219 
Edad (años) 59,3 ± 13,1 
Sexo varón (%) / sexo mujer (%) 9.082 (52,7) / 8.137 (47,3) 
IMC (kg/m2) 28,9 ± 4,6 
Sobrepeso (IMC 25 a <30 kg/m2) n (%) 7.837 (45,5) 
Obesidad (IMC ≥30 kg/m2) n (%) 6.201 (36,0) 
PA sistólica clínica (mmHg) 149,9 ± 17,8 
PA diastólica clínica (mmHg) 88,3 ± 11,4 
Factores de riesgo acompañantes † 
Sin otros factores de riesgo CV 2.583 (15,0) 
Edad V >55 años / M >65 años 8.351 (48,5) 
Enfermedad CV prematura en la familia 2.049 (11,9) 
Diabetes 3.129 (18,2) 
Tabaquismo 2.979 (17,3) 
Dislipemia 6.405 (37,2) 
Obesidad abdominal  6.750 (39,2) 
              Lesión de órgano diana † 
Hipertrofia ventricular izquierda 1.323 (7,7) 
Aterosclerosis en la radiología  794 (4,6) 
Daño renal 831 (4,8) 
Enfermedades cardiovasculares asociadas 
Cardiopatía isquémica 708 (4,1) 
Enfermedad cerebrovascular 678 (3,9) 
Insuficiencia cardiaca 382 (2,2) 
Enfermedad renal † 285 (1,7) 
Tratamiento antihipertensivo 
Tratamiento no farmacológico (%) 5.284 (30,7) 
Monoterapia (%) 4.586 (26,6) 
Combinación de 2 fármacos (%) 3.877 (22,5) 
Combinación de 3 fármacos (%) 2.342 (13,6) 
Combinación de 4 ó más fármacos (%) 1.130 (6,6) 
Número medio de fármacos antihipertensivos 1,4 ± 1,3 
Las variables cuantitativas se presentan como media ± desviación estándar y las 
cualitativas como número y porcentaje.  
* Los motivos para considerar un caso como no válido fueron defectos en los criterios de 
calidad preestablecidos para la MAPA (1.719, 8,6%) o errores en la recogida de datos 
(1.062, 5,3%).  
† Las definiciones de los factores de riesgo concomitantes, de las lesiones de órgano diana 
y de las enfermedades cardiovasculares corresponden a la guía 2003 de las Sociedades 
Europeas de Hipertensión y Cardiología.21 
IMC, índice de masa corporal; CV, cardiovascular; V, varón; M, mujer. 
 
 
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La distribución de los pacientes según la estratificación del riesgo se muestra en la 
Tabla 2-1. Un total de 6.534 casos (37,9%) presentaron un riesgo añadido alto o muy 
alto y 10.685 (62,1%) presentaron un riesgo añadido basal o bajo-moderado. La MAPA 
se realizó 6,0 ± 13,0 días después de la determinación de la PA clínica. 
 
Tabla 1-2. Distribución de los pacientes según la estratificación del 
riesgo cardiovascular.*  
 
Grupo de riesgo Número (%) 
Riesgo basal 839 (4,9) 
Riesgo añadido bajo 3.300 (19,2) 
Riesgo añadido moderado 6.546 (38,0) 
Riesgo añadido alto 4.154 (24,1) 
Riesgo añadido muy alto 2.380 (13,8) 
* La estratificación del riesgo cardiovascular se realizó siguiendo las directrices de la  
guía 2003 de las Sociedades Europeas de Hipertensión y Cardiología.21  
 
 
 
Comparación entre pacientes de riesgo bajo-moderado y riesgo alto - muy alto 
Las características de los pacientes con riesgo cardiovascular bajo-moderado y riesgo 
alto o muy alto se exponen en la Tabla 1-3. Para realizar el análisis los pacientes con 
riesgo alto o muy alto se sumaron en un único grupo denominado de alto riesgo. Los 
pacientes de alto riesgo fueron mayores (63,8 frente a 56,6 años) y más 
frecuentemente varones (54,6 frente a 51,6%). En ambos grupos se observaron 
marcadas diferencias entre la PA clínica y la PA ambulatoria. En los casos de alto 
riesgo la PA fue 20,2 (PA sistólica) y 10,2 (PA diastólica) mmHg más elevada que la 
PA ambulatoria diurna (diferencia relativa de PA sistólica 15,3%). En los pacientes de 
riesgo bajo-moderado esta diferencia fue 12,7/6,6 mmHg (diferencia relativa de PA 
sistólica 9,6%).  
El grado de control de la PA clínica (PA <140/90 mmHg) fue 12,8% en los pacientes 
de alto riesgo y 27,0% en el grupo de riesgo bajo-moderado. Sin embargo, el grado de 
control de la PA ambulatoria (PA media de 24 horas <125/80 mmHg) fue 23,7% y 
36,1% respectivamente. 
Las diferencias más marcadas en los componentes de la MAPA entre los pacientes de 
riesgo bajo-moderado y los casos de alto riesgo se observaron en la PA sistólica. La 
PA sistólica fue más elevada en el grupo de alto riesgo en todos los periodos de la 
MAPA observándose la mayor diferencia en la PA nocturna. La PA sistólica fue 6,8 
mmHg más alta durante el día (diferencia relativa 5,2%) y 9,2 mmHg durante la noche 
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(diferencia relativa 7,8%). Los pacientes de alto riesgo también presentaron una 
variabilidad elevada de la PA más frecuentemente (19,4% frente a 13,7%). 
Los casos de alto riesgo estaban recibiendo más tratamiento antihipertensivo que los 
de riesgo bajo moderado (número medio de fármacos antihipertensivos 1,9 ± 1,3 frente 
a 1,1 ± 1,1) (Tabla 1-3). 
 
Tabla 1-3. Comparación entre pacientes de riesgo bajo-moderado y 
pacientes de riesgo alto. *  
 
Variable Riesgo 
bajo-moderado 
Riesgo 
alto 
P 
Número (%) 10.685 (62,1) 6.534 (37,9) - 
Edad (años) 56,6 ± 13,7 63,8 ± 12,1 <0,001 
Sexo varón (%) 5.516 (51,6) 3.566 (54,6) <0,001 
Número de fármacos antihipertensivos 1,1 ± 1,1 1,9 ± 1,3 <0,001 
PAS clínica (mmHg) 144,5 ± 15,8 158,8 ± 21,0 <0,001 
PAD clínica (mmHg) 87,4 ± 10,1 89,9 ± 13,5 <0,001 
PAS media 24 horas  (mmHg) 128,4 ± 13,1 135,8 ± 16,2 <0,001 
PAD media 24 horas (mmHg) 77,8 ± 9,6 77,0 ± 11,2 <0,05 
PAS media diurna (mmHg) 131,8 ± 13,6 138,6 ± 16,6 <0,001 
PAD media diurna (mmHg) 80,8 ± 10,1 79,7 ± 11,7 <0,05 
PAS media nocturna (mmHg) 118,5 ± 14,9 127,7 ± 18,5 <0,001 
PAD media nocturna (mmHg) 68,9 ± 9,7 69,6 ± 11,4 <0,05 
PA clínica <140/90 mmHg (%) 27,0 12,8 <0,001 
PA 24 horas <125/80 mmHg (%) 36,1 23,7 <0,001 
PA diurna <135/85 mmHg (%) 51,1 39,3 <0,001 
PA nocturna <120/70 mmHg (%) 45,3 30,6 <0,001 
Variabilidad elevada de PAS † (%) 11,9 17,0 <0,001 
* La estratificación del riesgo cardiovascular se realizó siguiendo las directrices de la guía 2003 de las 
Sociedades Europeas de Hipertensión y Cardiología.21 Para el análisis, los pacientes clasificados como 
de “riesgo basal” (839, 4,9% de la muestra de 17.219 casos) se incluyeron en el grupo de riesgo bajo-
moderado. Los pacientes de riesgo alto y muy alto formaron el grupo denominado como “alto riesgo”. 
Las variables cuantitativas se expresan en media ± desviación estándar. Las variables cualitativas se 
expresan en número y porcentaje.  
PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; PA, presión arterial.  
† La definición de una variabilidad elevada de la PA sistólica fue una desviación estándar >15 mmHg. 
 
 
 
 
Patrón circadiano 
La prevalencia de un patrón no dipper fue 47,9% en los casos de riesgo bajo-
moderado y 58,7% en los pacientes de riesgo alto (OR 1,54; CI 95% 1,45-1,64). Las 
prevalencias de los patrones circadianos, tanto en la clasificación en 2 categorías 
como en la de 4 categorías, se exponen en la figura 1-1. Como se observa en la 
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clasificación de 4 categorías, la diferencia en la prevalencia del patrón no dipper entre 
los grupos de riesgo bajo-moderado y riesgo alto se debió casi exclusivamente a la 
diferencia de prevalencia del patrón riser (9,7% frente a 17,7%).  
Se realizó un análisis de la prevalencia del patrón circadiano según 4 estratos de PA 
sistólica ambulatoria media de 24 horas (figura 1-2). En ambos grupos de pacientes la 
prevalencia de un patrón no dipper aumentó a medida que aumentaba la PA sistólica. 
En los pacientes de alto riesgo la prevalencia del patrón no dipper fue 56,0% en el 
estrato de PA sistólica ambulatoria <135 mmHg, 57,3% en casos con PA 135-145 
mmHg, 62,2% en casos con 145-155 mmHg, y 69,0% en casos con PA sistólica media 
>155 mmHg. En los pacientes de riesgo bajo-moderado estas prevalencias fueron 
45,7%, 49,9%, 56,7% y 70,0% respectivamente. En los niveles más bajos de PA 
ambulatoria los pacientes de alto riesgo presentaron una prevalencia más elevada de 
PA no dipper que los casos de riesgo menor pero en los niveles más elevados de PA 
ambulatoria la prevalencia del patrón no dipper fue similar. 
 
Figura 1-1. Prevalencia de los perfiles circadianos en pacientes con riesgo 
cardiovascular bajo-moderado y en pacientes con riesgo cardiovascular 
alto-muy alto.  
 
Pacientes de riesgo 
bajo - moderado
N 10.685
Pacientes de riesgo 
alto - muy alto
N 6.534
Perfil circadiano 
2 categorías
Edad 56,6 ± 13,7 años *
Dipper 52,1%
No dipper 47,9% †
Edad 63,8 ± 12,1 años *
Dipper 44,0%
No dipper 56,0% †
Perfil circadiano
4 categorías
* p<0,001
† OR 1,54 (IC95% 1,45-1,64) p<0,001
Dipper extremo 7,25%
Dipper 44,8%
No dipper 38,25%
Riser 9,7%
Dipper extremo 5,9%
Dipper 35,4%
No dipper 41,0%
Riser 17,7%
 
OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza. 
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Figura 1-2. Prevalencia de los perfiles circadianos en pacientes con riesgo 
cardiovascular bajo-moderado y en pacientes con riesgo cardiovascular 
alto-muy alto según 4 estratos de PA sistólica de 24 horas.  
 
Pacientes de riesgo 
bajo-moderado
N 10.685
Pacientes de riesgo 
alto - muy alto
N 6.534
PA sistólica 24-h
<135 mmHg
N 7.750 (72,5%)
Edad 55,9 ± 13,6 años *
Dipper 54,3%
No dipper 45,7% †
* p<0,001
† OR 1,51 (IC95% 1,40-1,64) p<0,001
N 3.393 (51,9%)
Edad 63,0 ± 12,0 años *
Dipper 44,0%
No dipper 56,0% †
PA sistólica 24-h
135-145 mmHg
N 1.855 (17,4%)
Edad 57,6 ± 13,8 años *
Dipper 50,1%
No dipper 49,9% †
* p<0,001
† OR 1,35 (IC95% 1,18-1,55) p<0,001
N 1.492 (22,7%)
Edad 64,1 ± 12,1 años *
Dipper 42,7%
No dipper 57,3% †
PA sistólica 24-h
145-155 mmHg
N 744 (7,0%)
Edad 60,7 ± 12,4 años *
Dipper 43,4%
No dipper 56,7% †
* p<0,001
† OR 1,26 (IC95% 1,03-1,54) p=0,023
N 872 (13,3%)
Edad 65,3 ± 11,2 años *
Dipper 37,8%
No dipper 62,2% †
PA sistólica 24-h
>155 mmHg
N 336 (3,1%)
Edad 59,9 ± 13,8 años *
Dipper 30,0%
No dipper 70,0% †
* p<0,001
† OR 0,96 (IC95% 0,73-1,27) p=0,763
N 788 (12,1%)
Edad 65,0 ± 13,0 años *
Dipper 31,0%
No dipper 69,0% †
 
PA, presión arterial; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza. 
 
 
 
Casos con presión arterial clínica grado 3 
Se identificaron 1.652 pacientes con PA clínica ≥180 mmHg (PA sistólica) o ≥110 
mmHg (PA diastólica) (9,6% de la muestra total, 25,3% del grupo de riesgo alto). En 
este grupo se observó una marcada dispersión de los valores de PA sistólica 
ambulatoria media de 24 horas. Más de un 80% de estos casos presentaron una PA 
sistólica ambulatoria <160 mmHg. Además, se observaron más pacientes con una PA 
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sistólica ambulatoria óptima <120 mmHg (97 casos, 5,9%) que casos con PA sistólica 
ambulatoria mantenida en niveles ≥180 mmHg (59 casos, 3,6%).  
 
Discusión 
Nuestro estudio ha evaluado por primera vez una serie de variables determinadas 
mediante MAPA y que han sido relacionadas con el riesgo cardiovascular en una 
muestra amplia de pacientes hipertensos de alto riesgo en condiciones de práctica 
clínica diaria. Los hallazgos principales fueron: 1) se observó una discrepancia 
marcada entre la PA clínica y la PA ambulatoria, especialmente en pacientes con PA 
grado 3 en la consulta; 2) en los pacientes de alto riesgo se detectaron los niveles más 
desfavorables de PA ambulatoria a pesar de recibir más tratamiento antihipertensivo; y 
3) en los pacientes de alto riesgo se observó una prevalencia elevada de alteraciones 
del ritmo circadiano. 
Las diferencias entre la PA clínica y la PA ambulatoria han constituido un hallazgo 
consistente en estudios previos. En nuestra serie, los pacientes de alto riesgo 
presentaron una PA ≈20/10 mmHg más elevada en la consulta que durante el periodo 
de actividad de la MAPA. Los pacientes de riesgo bajo-moderado presentaron una 
diferencia menor de ≈13/7 mmHg. Las diferencias en la PA sistólica, de 15,3% frente a 
9,6% respectivamente, podrían estar relacionadas con el nivel absoluto de PA. 
Staessen et al 24 describieron que los pacientes con hipertensión establecida 
presentaban una PA sistólica un 12,4% más elevada en la consulta y que los casos 
con hipertensión limítrofe tenían una PA sistólica un 9% más elevada en la consulta 
con respecto a las cifras ambulatorias. Sería esperable que la prevalencia de un 
fenómeno de bata blanca idiopático fuera similar en los pacientes de riesgo bajo-
moderado y en los casos de riesgo alto. Así, la mayor diferencia entre la PA clínica y la 
PA ambulatoria detectada en nuestros pacientes de alto riesgo debe interpretarse con 
cautela. La reacción de alerta propia del fenómeno de bata blanca se ha relacionado 
con la activación simpática.25 Los pacientes de alto riesgo, presumiblemente con una 
mayor disfunción vascular, podrían presentar una respuesta más desadaptada a los 
estímulos simpáticos y, por lo tanto, presentar un fenómeno de bata blanca más 
marcado. Otro parámetro que se ha relacionado con distintos estímulos es la 
variabilidad de la PA. En nuestra serie, la prevalencia de una variabilidad elevada de la 
PA fue ≈12% en los pacientes con riesgo bajo-moderado frente a ≈17% en los casos 
de alto riesgo. En los estudios que se ha evaluado el posible efecto deletéreo de la 
diferencia de PA entre la consulta y la MAPA o de una variabilidad elevada de la PA no 
se demostró una asociación independiente de estas variables con la incidencia de 
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eventos cardiovasculares.26-28 Se ha propuesto que estas alteraciones podrían ser 
marcadores de daño vascular. 18 
Se ha descrito que la PA desciende al repetir las tomas debido a la habituación y a la 
regresión a la media. En nuestro estudio la PA clínica fue la media de 2 lecturas en 
una única visita. La diferencia entre la PA ambulatoria y la PA clínica podría haber sido 
menor si se hubieran registrado más de 2 determinaciones en la consulta. 29  
Otra consecuencia de la diferencia entre la PA clínica y la PA ambulatoria es el cambio 
en la estimación del grado de control de la PA. Nuestros datos demuestran que la 
evaluación del control en pacientes de alto riesgo mediante MAPA ofrece una visión 
menos desalentadora que la obtenida mediante la PA en la consulta confirmado los 
hallazgos previos de nuestro grupo en la muestra general de paciente hipertensos.30 
La prevalencia de un patrón no dipper fue más elevada entre los pacientes de riesgo 
alto que en los casos de riesgo bajo-moderado. La prevalencia más alta del patrón 
riser (≈18% frente a ≈10% respectivamente) fue la principal responsable en la 
diferencia de patrón circadiano entre ambos grupos. Las oportunidades para comparar 
nuestros datos con los de otros estudios son escasas. Cuspidi et al 15 han publicado 
recientemente que la prevalencia de un patrón no dipper fue 28,5% en casos de riesgo 
bajo, 32,6% en casos de riesgo moderado y 42,2% en pacientes de alto riesgo. Este 
estudio se basó en una serie de 580 pacientes hipertensos no tratados y se excluyeron 
los casos con PA clínica grado 3, diabetes o con enfermedades cardiovasculares 
establecidas. En nuestro estudio estas situaciones no se excluyeron y la mayoría de 
los pacientes (≈70%) estaban recibiendo fármacos antihipertensivos. La edad media 
de nuestros casos fue 10 años mayor que la de los pacientes del citado estudio. 
Además, Cuspidi et al utilizaron una metodología de alta calidad para el diagnóstico de 
lesiones de órgano diana con realización sistemática de ecocardiografía, ecografía 
carotídea y cuantificación de la albuminuria. La mayoría de nuestros pacientes se 
reclutaron en Atención Primaria donde las técnicas avanzadas para la detección 
precoz de las lesiones de órgano diana no suelen estar disponibles. Así, nuestros 
pacientes de alto riesgo podrían representar a un grupo con un perfil de riesgo 
especialmente elevado y reflejar mejor las condiciones de práctica clínica diaria. 
No ha sido descrita previamente la relación entre la PA sistólica y el ritmo circadiano 
consistente en una prevalencia más alta del patrón no dipper a medida que la PA 
sistólica es más elevada. En el estrato más alto de PA sistólica ambulatoria la 
prevalencia de un patrón no dipper fue ≈70% y similar en los grupos de riesgo bajo-
moderado y alto. En el otro extremo, y confirmando la influencia del riesgo global en el 
patrón circadiano, los pacientes de alto riesgo con los niveles más bajos de PA 
sistólica ambulatoria presentaron una prevalencia de PA no dipper más alta que la 
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observada en los casos de riesgo menor. La detección de pacientes no dipper entre 
los casos de riesgo alto con PA aparentemente controlada podría ser importante 
debido a que las alteraciones en la PA ambulatoria, especialmente durante el periodo 
nocturno, podrían estar relacionadas con el riesgo residual que sufren los hipertensos 
tratados. 
Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones que deben ser comentadas. En 
primer lugar, los investigadores establecieron las indicaciones de las MAPA siguiendo 
las recomendaciones de las guías clínicas y no mediante un protocolo estricto. Por lo 
tanto, no puede excluirse un sesgo de selección de casos con sospecha de 
hipertensión de bata blanca entre los pacientes de riesgo bajo-moderado y de casos 
con hipertensión mal controlada entre los pacientes de alto riesgo. Este posible sesgo 
podría llevar a una dicotomización más amplia de lo esperable entre ambos grupos de 
pacientes. En segundo lugar, el diagnóstico del perfil no dipper se estableció con una 
única MAPA de 24 horas. La reproducibilidad del patrón circadiano en un solo registro 
es limitada y mejorable con la repetición de la MAPA o mediante MAPA de 48 horas. 
Sin embargo, la aplicabilidad de estas medidas en la práctica clínica diaria o en 
estudios con muestras grandes es prácticamente nula. Además, los estudios que han 
descrito la relación entre la PA ambulatoria y la morbimortalidad cardiovascular se han 
basado habitualmente en registros únicos de 24 horas. En tercer lugar, nosotros 
usamos definiciones categóricas para el perfil circadiano, dipper / no dipper, y para el 
nivel del riesgo cardiovascular. Esta metodología puede optimizarse manejando estas 
variables cuantitativamente con el cociente noche/día en el caso del ritmo circadiano y 
con valoraciones continuas del riesgo o marcadores de lesión como la masa 
ventricular izquierda, la microalbuminuria o el filtrado glomerular estimado. Finalmente, 
nuestro estudio utilizó un diseño transversal que no permitió llevar a cabo análisis 
pronósticos. Sin embargo, el elevado número de pacientes incluidos hace que 
nuestros datos sean válidos en la evaluación de las variables de la PA obtenidas 
mediante MAPA y en la estimación de la prevalencia de los patrones circadianos en 
los hipertensos de alto riesgo. 
En resumen, en pacientes hipertensos de alto riesgo cardiovascular se observó una 
marcada discrepancia entre los valores de PA clínica y los obtenidos mediante MAPA. 
También se observó una prevalencia elevada de un patrón no dipper. El hallazgo de 
este perfil circadiano también estuvo relacionado con una PA sistólica elevada. Estos 
resultados apoyan la recomendación de llevar a cabo un uso más amplio de la MAPA 
en los pacientes hipertensos de alto riesgo. 
 
 
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Trabajo 2 
_____________________________________________________________________ 
 
Alteraciones en la monitorización ambulatoria de la presión 
arterial en pacientes hipertensos con diabetes 
 
 
Resumen 
Objetivo. El objetivo fue evaluar las características de la MAPA en pacientes 
hipertensos con diabetes en comparación con pacientes hipertensos no diabéticos. 
Metodología. Se llevó a cabo un análisis transversal de una base de datos de 68.045 
pacientes incluidos en el Registro de MAPA de la SEH-LELHA incluido en el proyecto 
CARDIORISC, una red nacional de más de más de 1.200 médicos que realizan MAPA 
en la práctica clínica diaria en condiciones estandarizadas. 
Resultados. Se identificaron 12.600 (18,5%) pacientes hipertensos con diabetes que 
se compararon con los pacientes no diabéticos. Los pacientes diabéticos presentaron 
niveles más elevados de PA sistólica en todos los periodos de la MAPA (diurno 135,4 
frente a 131,8 y nocturno 126,0 frente a 121,0 mmHg; p<0,001 para ambas 
comparaciones) pese a que estaban recibiendo más tratamiento antihipertensivo 
(número medio de fármacos antihipertensivos 1,71 frente a 1,3; p<0,001). Los 
pacientes diabéticos presentaron con mayor frecuencia falta de control de la PA, sobre 
todo durante la noche (65,5% frente a 57,4%; p<0,001). La prevalencia de un perfil 
circadiano no dipper fue más alta en los pacientes diabéticos (64,2% frente a 51,6%; 
p<0,001). Por otra parte, la prevalencia de hipertensión o fenómeno de bata blanca  en 
pacientes hipertensos diabéticos fue 33,0%.  
Conclusiones. Los pacientes hipertensos diabéticos presentaron una prevalencia 
elevada de alteraciones en la MAPA. Las anomalías en la PA sistólica, sobre todo en 
el periodo nocturno y en el patrón circadiano, podrían estar relacionadas con el exceso 
de riesgo cardiovascular relacionado con la PA que sufre el paciente con diabetes. La 
utilización de la MAPA debería ampliarse en el paciente diabético. 
 
 
 
Introducción 
La HTA es muy frecuente en el paciente con diabetes y constituye un factor de riesgo 
principal de complicaciones cardiovasculares.31 La MAPA proporciona una 
aproximación fidedigna a los verdaderos valores de PA.1 Distintos estudios de base 
poblacional o de seguimiento de pacientes han mostrado los beneficios de la MAPA en 
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la evaluación de las relaciones de la PA con las complicaciones cardiovasculares.1,32 
Asimismo, varios estudios con pacientes diabéticos han demostrado la estrecha 
relación entre la PA ambulatoria y las complicaciones diabéticas.33,34 Existen 
evidencias acerca de esta relación en todo el espectro del continuum cardiorrenal del 
daño diabético desde la capacidad predictora de microalbuminuria de los cambios en 
la PA nocturna en pacientes con diabetes tipo 135 al efecto de un patrón circadiano 
riser en la mortalidad del diabético tipo 2.36 Sin embargo, la información sobre MAPA 
en cohortes amplias de pacientes hipertensos con diabetes en la práctica clínica diaria 
es escasa. El objetivo del presente estudio fue evaluar las características de la MAPA 
en estos pacientes en comparación con hipertensos no diabéticos en el Registro de 
MAPA de la SEH-LELHA (proyecto CARDIORISC). 
 
Métodos 
El Registro de MAPA de la SEH-LELHA    
La metodología del Registro de MAPA de la SEH-LELHA ha sido descrita en artículos 
previos.30,37 En resumen, más de 1.200 médicos, mayoritariamente de Atención 
Primaria, realizan MAPA de forma estandarizada en la práctica clínica diaria. Los 
médicos envían los registros de MAPA y una serie de datos clínicos a través de una 
plataforma en la Web (www.cardiorisc.com) y reciben un informe de resultados en 
tiempo real. El protocolo fue aprobado por varios Comités de Ética e Investigación 
Clínica de distintas Comunidades Autónomas de España y los pacientes otorgaron 
consentimiento informado. 
Pacientes    
Los criterios de inclusión fueron el diagnóstico de HTA, una edad ≥18 años y una 
indicación convencional de MAPA.22 En resumen, las indicaciones principales para 
realizar la MAPA fueron la sospecha de HTA de bata blanca, la valoración de la 
eficacia del tratamiento farmacológico, la evaluación del ritmo circadiano, la HTA 
resistente y la HTA de riesgo alto. El diagnóstico de HTA se estableció siguiendo las 
directrices de la SEH-LELHA20 que siguen las de la guía de las Sociedades Europeas 
de Hipertensión y Cardiología.21 En resumen, el diagnóstico de HTA se basó al menos 
2 tomas de PA en al menos 2 ocasiones separadas en el tiempo con cifras ≥140/90 
mmHg. Los criterios de exclusión para participar en el estudio fueron una arritmia 
cardiaca marcadamente irregular que limite la toma de PA con aparatos automáticos 
oscilométricos y un perímetro de brazo >42 cm.  
TESIS DOCTORAL        MANUEL GOROSTIDI                                                                                        MAPA Y RIESGO CARDIOVASCULAR 
 - 24 - 
Técnica de la MAPA    
Las MAPA se realizaron con más de 900 dispositivos Spacelabs 90207 (Spacelabs 
Inc., Redmond, Washington). Los monitores registraron la PA cada 20 minutos durante 
24 horas. La práctica totalidad de los registros se llevaron a cabo en días laborables y 
se solicito a los pacientes que mantuvieran sus actividades cotidianas. Se utilizaron 
manguitos de talla adulta grande para pacientes con un perímetro de brazo entre 35 y 
42 cm. Los periodos diurno y nocturno se acotaron individualizadamente de acuerdo 
con las horas de acostarse y levantarse referidas por el paciente. Se realizaron 
controles de calidad para descartar los registros que no cumplieron una serie de 
criterios definidos con antelación que fueron: a) duración de 24 horas, b) al menos un 
registro de PA cada hora, c) al menos 14 registros de PA durante el periodo de 
actividad y d) al menos 7 registros de PA durante el periodo nocturno.22,38 
Variables 
La información clínica se registro mediante un cuaderno de recogida de datos 
electrónico e incluyó edad, género, peso, talla, perímetro de la cintura, duración de la 
HTA, presencia de factores de riesgo cardiovascular asociados como tabaquismo, 
dislipemia e historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura, datos de 
enfermedad subclínica de órgano diana y de enfermedad cardiovascular establecida y 
el número y tipo de fármaco antihipertensivo en caso de que el paciente estuviera 
recibiendo tratamiento antihipertensivo farmacológico. Las definiciones de las variables 
fueron las de la guía de HTA de las Sociedades Europeas de Hipertensión y 
Cardiología.21 El diagnóstico de diabetes se llevó a cabo siguiendo las directrices de la 
American Diabetes Association al tener una glucemia basal ≥126 mg/dl, una glucemia 
a las 2 horas de un test de sobrecarga oral de glucosa ≥200 mg/dl, o una glucemia 
aleatoria ≥200 mg/dl con síntomas.31 La PA clínica se midió siguiendo las directrices 
de las Sociedades Europeas de Hipertensión y Cardiología.21 En resumen, se 
realizaron 2 determinaciones de PA en sedestación tras 5 minutos de reposo con un 
esfigmomanómetro de mercurio calibrado o con un dispositivo automático 
oscilométrico validado. Se utilizaron manguitos de talla adulta grande para pacientes 
con un perímetro de brazo entre 35 y 42 cm. El valor de referencia fue la media de las 
2 determinaciones. 
Definiciones de control    
La PA clínica se consideró como controlada cuando el valor de referencia fue <140/90 
mmHg. La PA ambulatoria se consideró controlada cuando los valores de PA media 
diurna fueron <135/85 mmHg, los valores de PA media nocturna fueron  <120/70 
mmHg y los valores de PA media de 24 horas fueron <130/80 mmHg.38 Los valores 
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umbral de PA clínica y de PA media diurna se utilizaron para establecer los 
diagnósticos de HTA clínica aislada (bata blanca) o HTA resistente en la consulta (PA 
clínica ≥140/90 mmHg y PA ambulatoria diurna <135/85 mmHg) y de HTA 
enmascarada o control aislado en la consulta (PA clínica <140/90 mmHg y PA 
ambulatoria ≥135/85 mmHg. Se realizó un análisis paralelo para valores umbral en la 
consulta <130/80 mmHg y de PA ambulatoria diurna <125/75 mmHg. 
Definiciones de los patrones circadianos 
El patrón circadiano normal o dipper se diagnosticó cuando el descenso nocturno de la 
PA sistólica, con respecto al periodo diurno, se encontraba entre el 10 y el 20%. 
Cuando la reducción era >20% el perfil circadiano se definió como dipper extremo. El 
patrón no dipper se definió cuando la reducción nocturna estaba atenuada entre el o y 
el 10% y el perfil riser se diagnosticó cuando la PA media sistólica nocturna fue 
superior a la diurna. El patrón circadiano también se evaluó cuantitativamente 
mediante el cociente noche/día (night-to-day ratio). 
Análisis de los datos 
Las variables cualitativas se expresan como número y porcentaje y las variables 
cuantitativas como media (error o desviación estándar). Las diferencias entre grupos 
se evaluaron mediante la prueba Chi2, en el caso de variables cualitativas, y mediante 
el test t de Student en el caso de variables cuantitativas. Se llevaron a cabo ajustes en 
las variables numéricas para la edad, género, índice de masa corporal y presencia de 
enfermedad cardiovascular establecida mediante MANOVA. Las variables categóricas 
también se ajustaron para los citados factores de confusión mediante regresión 
logística múltiple. Un valor p <0,05 se consideró como de significado estadístico. 
Todos los análisis lo fueron de 2 colas. El programa SPSS para Windows versión 13.0 
(SPSS Inc., Chicago, Illinois) se utilizó para el análisis estadístico. 
 
Resultados 
Las características básicas de los pacientes incluidos en la base de datos se han 
publicado previamente.30,37 En resumen, los pacientes presentaron una edad media de 
58,5 años, un porcentaje de varones del 53,1%, una prevalencia alta de sobrepeso y 
obesidad (45,1% y 35,8% respectivamente) y de otros factores de riesgo 
cardiovascular asociados y una prevalencia relativamente baja de enfermedad 
cardiovascular establecida. 
Los datos clínicos de la comparación entre pacientes con o sin diabetes se exponen 
en la Tabla 2-1. Los pacientes diabéticos, con respecto a los no diabéticos, 
presentaron una edad más alta y prevalencias más altas de sexo masculino, de 
TESIS DOCTORAL        MANUEL GOROSTIDI                                                                                        MAPA Y RIESGO CARDIOVASCULAR 
 - 26 - 
factores de riesgo cardiovascular asociados y de enfermedad cardiovascular 
establecida. Los pacientes diabéticos estaban recibiendo un número medio de 
fármacos antihipertensivos más alto. 
 
Tabla 2-1. Comparación entre pacientes diabéticos y no diabéticos. 
Características generales.  
 
Variable Pacientes con 
diabetes 
Pacientes sin 
diabetes 
Significado 1 
     Características básicas     
Número 12.600  55.445   
Edad (años) 63,8 ± 11,5 57,3 ± 14,1 <0,001 
Sexo masculino (%) 55,4 52,6 <0,001 
Duración de la HTA (años) 7,20 ± 8,01 5,57 ± 6,84 <0,001 
IMC (kg/m2) 30,1 ± 4,92 28,6 ± 4,52 <0,001 
Sobrepeso, IMC 25 a <30 kg/m2 (%) 40,6 46,2 <0,001 
Obesidad, IMC ≥30 kg/m2 (%) 47,0 33,3 <0,001 
Glucemia basal (mg/dl) 142,4 ± 43,2 97,2 ± 14,2 <0,001 
     Factores de riesgo CV asociados  2    
Enfermedad CV prematura familiar (%) 13,3 12,6 0,045 
Tabaquismo (%) 14,2 17,3 <0,001 
Dislipemia (%) 59,3 33,2 <0,001 
Obesidad abdominal (%) 52,0 39,3 <0,001 
     Lesión de órgano diana 2    
Cualquier lesion de órgano diana (%) 25,0 10,9 <0,001 
     Enfermedad CV establecida 2    
Cardiopatía isquémica (%) 11,3 4,6 <0,001 
Enfermedad cerebrovascular (%) 6,5 3,4 <0,001 
Insuficiencia cardiaca 3,3 1,5 <0,001 
Enfermedad renal (%) 3,8 1,3 <0,001 
Al menos una enfermedad CV (%) 21,6 9,9 <0,001 
     Tratamiento antihipertensivo    
Tratamiento no farmacológico (%) 21,0 39,5 <0,001 
Monoterapia (%) 20,0 23,4 <0,001 
Combinación de 2 fármacos (%) 25,1 20,2 <0,001 
Combinación de 3 fármacos (%) 20,2 11,4 <0,001 
Combinación de ≥4 fármacos (%) 13,6 5,6 <0,001 
Número medio de fármacos 1,71 ± 1,43 1,25 ± 1,27 <0,001 
     Tipo de fármaco antihipertensivo    
IECA (%) 21,7 10,0 <0,001 
ARA II (%) 28,8 16,1 <0,001 
Diuréticos (%) 40,0 26,5 <0,001 
Calcioantagonistas (%) 26,7 14,7 <0,001 
Beta-bloqueantes (%) 19,7 16,4 <0,001 
Alfa-bloqueantes (%) 10,4 4,9 <0,001 
Otros (%) 1,0 0,5 <0,001 
Las variables cuantitativas se presentan como media ± error estándar y las cualitativas como porcentajes.  
1 Las diferencias entre grupos se evaluaron mediante la prueba Chi2 para las variables cuantitativas y la prueba t de 
Student para las variables cuantitativas. Las variables numéricas se ajustaron para la edad, el sexo y el IMC mediante 
MANOVA y las variables categóricas se ajustaron para la edad, el sexo y el IMC mediante regresión logística múltiple.  
2 Las definiciones de los factores de riesgo CV asociados y de las enfermedades CV establecidas fueron las de las 
guías sobre HTA de las Sociedades Europeas de Hipertensión y Cardiología.21 
HTA, hipertensión arterial; IMC, índice de masa corporal; CV, cardiovascular; IECA, inhibidores del enzima de 
conversión de la angiotensina; ARA II, antagonistas de los receptores de la angiotensina II. 
 
 
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En la Tabla 2-2 se exponen los datos sobre los niveles de PA en la consulta y en la 
MAPA. Con respecto a los pacientes no diabéticos, los pacientes con diabetes 
presentaron una PA sistólica clínica más elevada y una PA diastólica más baja. Los 
niveles de PA sistólica en la MAPA también fueron más elevados en los pacientes 
diabéticos en todos los periodos siendo la diferencia más acusada durante el periodo 
nocturno. Así, la falta de control de la PA diurna (51,5% frente a 49,0%) y de la PA 
nocturna (65,5% frente a 57,4%) fue más frecuente en los pacientes diabéticos que en 
lo no diabéticos. 
 
Tabla 2-2. Comparación entre pacientes diabéticos y no diabéticos. Datos 
sobre la PA clínica y la PA en la MAPA.  
 
Variable Pacientes 
con diabetes 
n 12.600 
Pacientes 
sin diabetes 
n 55.445 
Significado * 
PA clínica sistólica BP (mmHg) 151,0 ± 20,8  147,7 ± 19,0 <0,001 
PA clínica diastólica (mmHg) 84,4 ± 12,6 86,7 ± 12,4 <0,001 
PA sistólica diurna (mmHg) 135,4 ± 15,9 131,8 ± 14,6 <0,001 
PA diastólica diurna (mmHg) 76,6 ± 10,4 79,0 ± 10,8 <0,001 
PA sistólica nocturna (mmHg) 126,0 ± 18,2 121,0 ± 15,9 <0,001 
PA diastólica nocturna (mmHg) 67,4 ± 10,4 68,6 ± 10,4 <0,001 
PA sistólica 24 horas (mmHg) 133,0 ± 15,7 129,0 ± 14,2 <0,001 
PA diastólica 24 horas BP (mmHg) 74,2 ± 9,9 76,3 ± 10,3 <0,001 
PA clínica ≥140/90 mmHg (%) 79,7 76,7 <0,001 
PA diurna ≥135/85 mmHg (%) 51,5 49,0 <0,001 
PA nocturna ≥120/70 mmHg (%) 65,5 57,4 <0,001 
PA 24 horas BP ≥130/80 mmHg (%) 40,7 44,6 <0,001 
Las variables cuantitativas se presentan como media ± error estándar y las cualitativas como porcentajes.  
* Las diferencias entre grupos se evaluaron mediante la prueba Chi2 para las variables cuantitativas y la 
prueba t de Student para las variables cuantitativas. Las variables numéricas se ajustaron para la edad, el 
sexo y el IMC mediante MANOVA y las variables categóricas se ajustaron para la edad, el sexo y el IMC 
mediante regresión logística múltiple.  
PA, presión arterial; MAPA, monitorización ambulatoria de la presión arterial; IMC, índice de masa 
corporal. 
 
 
 
En la figura 1-1 se muestra la distribución de los pacientes diabéticos según la PA 
clínica y la PA ambulatoria diurna. Aproximadamente un 15% de los pacientes 
presentaron control concordante de la PA clínica y de la PA ambulatoria y cerca de un 
50% presentaron falta de control tanto de la PA clínica como de la PA ambulatoria. La 
prevalencia de control office resistant (HTA de bata blanca) fue 33,0% y la de control 
aislado en la consulta (HTA enmascarada) fue 4,9%. Cuando esta figura se analizó 
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con los valores umbral de 130/80 mmHg para la PA clínica y 125/75 mmHg para la PA 
ambulatoria diurna las prevalencias de control concordante, falta de control 
concordante, HTA de bata blanca y HTA enmascarada fueron 3,7%, 77,6%, 15,4% y 
3,3% respectivamente. 
 
Figura 2-1. Distribución de 12.600 pacientes hipertensos diabéticos según la 
PA clínica y la PA ambulatoria diurna.  
 
PA clínica
mmHg
PA ambulatoria diurna
mmHg
140/90
135/85
Control concordante
Falta de control concordante
HTA de bata blanca
HTA enmascarada
4.158
33,0%
5.880
46,7%
1.948
15,4%
614
4,9%
 
El término “bata blanca” se refiere a la HTA clínica aislada en pacientes no tratados y al control office 
resistant en los tratados. La falta de control concordante se refiere a la HTA verdadera en pacientes no 
tratados. La HTA enmascarada se refiere al control aislado en la consulta en pacientes tratados. 
PA, presión arterial. 
 
 
 
 
En la figura 2-2 se muestran las prevalencias de los perfiles circadianos. En los 
pacientes diabéticos la prevalencia de un perfil no dipper fue 64,2% mientras que en 
pacientes no diabéticos fue 51,6%. Esta diferencia se relacionó fundamentalmente con 
la prevalencia del perfil riser. Tal y como se muestra en la figura de la distribución en 4 
categorías, un 21% de los pacientes diabéticos presentaron un perfil riser.  
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Figura 2-2. Prevalencia de los perfiles circadianos en pacientes diabéticos y 
no diabéticos.  
 
 
Pacientes con 
diabetes
n 12.600
Pacientes sin 
diabetes
N 55.445
Perfil circadiano 
2 categorías
Dipper 35,8%
No dipper 64,2%
Dipper 48,4%
No dipper 51,6%
Perfil circadiano
4 categorías
p<0,001
Dipper extremo 4,4%
Dipper 31,3%
No dipper 43,3%
Riser 21,0%
Dipper extremo 7,0%
Dipper 41,4%
No dipper 39,5%
Riser 12,1%
p<0,001para todas las categorías
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Se realizaron sub-análisis de los perfiles circadianos según la presencia o no de 
obesidad y de enfermedad cardiovascular establecida. En la Tabla 2-3 se expone el 
cociente noche/día (night-to-day ratio) de la PA sistólica de todos estos subgrupos. 
 
Tabla 2-3. Comparación del cociente noche/día (night-to-day ratio) de la 
presión arterial sistólica entre pacientes hipertensos con y sin diabetes 
según la presencia o ausencia de obesidad y de enfermedad cardiovascular 
establecida.  
 
 Diabéticos No diabéticos P 
Comparación según situación del IMC 
IMC ≥30,0 kg/m2 0,936 ± 0,090  0,916 ± 0,083 <0,001 
IMC <30,0 kg/m2 0,933 ± 0,090 0,904 ± 0,087 <0,001 
 P diabéticos obesos 
vs no obesos = 0,136 
P no diabéticos 
obesos vs no obesos 
<0,001 
 
Comparación según la presencia o ausencia de enfermedad CV 
Con enfermedad CV 0,956 ± 0,094  0,924 ± 0,088 <0,001 
Sin enfermedad CV 0,941 ± 0,094 0,904 ± 0,084 <0,001 
 P diabéticos con vs 
sin enfermedad CV 
<0,001 
P no diabéticos con 
vs sin enfermedad CV 
<0,001 
 
Cociente noche/día expresado en media ± desviación estándar. Las diferencias entre grupos se evaluaron 
mediante la prueba t de Student. 
IMC, índice de masa corporal; CV, cardiovascular. 
 
 
 
Discusión 
Este estudio constituye, muy probablemente, el análisis más amplio hasta la actualidad 
de MAPA en pacientes hipertensos diabéticos. Los resultados principales fueron que 
más del 50% de los pacientes presentaron una PA ambulatoria diurna no controlada y 
que en 2 de cada 3 casos se observó HTA nocturna o una alteración del ritmo 
circadiano normal. Uno de cada 5 diabéticos hipertensos presentó un perfil riser. Estas 
alteraciones fueron más frecuentes en los pacientes diabéticos que en los no 
diabéticos. Por otra parte, un 33% de los pacientes diabéticos presentó HTA o 
fenómeno de bata blanca. 
La evaluación del grado de control de la HTA mediante MAPA ofrece unos resultados 
mejores que la realizada mediante la medida de la PA en la consulta.30 En este 
estudio, un 20,3% de los pacientes diabéticos presentó niveles de PA clínica <140/90 
mmHg mientras que un 48,5% tenía una PA con una PA ambulatoria no controlada fue 
enorme. Casi un 52% de los casos presentó una PA diurna ≥135/85 mmHg y 2 de 
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cada 3 pacientes presentó HTA nocturna. Cuando se aplicó un umbral de control más 
estricto (PA ambulatoria diurnal <125/75 mmHg la falta de control fue superior al 80%. 
En un trabajo previo, nuestro grupo había observado un peor control durante la noche 
frente al control diurno entre pacientes hipertensos de alto riesgo.37 Los pacientes 
diabéticos incluidos en el presente análisis presentaron, como en otros muchos 
estudios, un perfil de riesgo cardiovascular más desfavorable que el de los pacientes 
no diabéticos habiéndose sugerido que un cociente noche/día de la PA elevado sería 
un marcador de daño o enfermedad vascular.39 Además, el manejo convencional de la 
HTA, basado en la medida de la PA en la consulta, podría llevar a niveles más 
elevados de control durante el periodo de actividad con respecto al periodo nocturno. 
Esta posibilidad se ha relacionado con el hecho de que muchos fármacos 
antihipertensivos no presentarían una eficacia completa durante un periodo de 24 
horas.40 
La mayor falta de control de la PA ambulatoria en los pacientes diabéticos con 
respecto a los no diabéticos se observó pese a que los pacientes diabéticos estaban 
recibiendo más tratamiento antihipertensivo. Un mayor daño vascular, clínico o 
subclínico, podría justificar la paradoja aparente de recibir un tratamiento 
antihipertensivo más intenso para obtener un peor control de la HTA. El tratamiento 
farmacológico precoz, incluso cuando la PA esté en el rango normal-alto, como se ha 
recomendado en las guías sobre el manejo de la HTA,21 podría aumentar la 
probabilidad de obtener un control adecuado de la PA mediante la prevención primaria 
del daño vascular subclínico. 
Una de las indicaciones principales de la MAPA es el estudio del fenómeno de bata 
blanca.1,20-22,38 En nuestra serie, la prevalencia de HTA de bata blanca (HTA clínica 
aislada en sujetos no tratados o control resistente en la consulta, office resistant 
control en la literatura en inglés)  fue 33%. La prevalencia de HTA de bata blanca en 
otros estudios con pacientes diabéticos ha oscilado entre el 14% y el 51%.41 Esta 
disparidad entre estudios puede deberse a diferencias de metodología desde los 
criterios de inclusión hasta las definiciones de la HTA de bata blanca. Los estudios 
acerca del pronóstico de esta entidad en pacientes diabéticos ofrecen resultados 
aparentemente en conflicto. Mientras que en un seguimiento de 4 años no se observó 
un peor pronóstico de la HTA de bata blanca frente a la normotensión,42 un análisis 
transversal describió que los diabéticos con HTA de bata blanca presentaban un 
riesgo más elevado de retinopatía y nefropatía que los normotensos verdaderos.41 
Estas diferencias probablemente reflejen que la HTA de bata blanca conlleva un 
pronóstico más favorable que la HTA sostenida pero peor que la normotensión 
verdadera.  
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El fenómeno de la bata blanca debe interpretarse con cautela en los pacientes 
diabéticos debido a que la mayoría de los estudios han utilizado, al igual que el 
presente análisis, la definición estándar de una PA en consulta ≥140/90 mmHg y una 
PA ambulatoria diurna <135/85 mmHg. El objetivo clásico en el manejo del hipertenso 
diabético es una PA clínica <130/80 mmHg pero un objetivo paralelo de PA 
ambulatoria no existe. Además, el objetivo clínico clásico ha sido cuestionado en un 
documento de revaluación de expertos de la Sociedad Europea de Hipertensión.43 Con 
respecto a la PA ambulatoria, los niveles definidos como óptimos por un documento de 
la American Heart Association sobre medida de la PA38 podrían servir como objetivos 
en el paciente diabético en espera de datos específicos. 
La prevalencia de HTA enmascarada en nuestro estudio fue baja debido, 
fundamentalmente, a que los criterios de inclusión fueron el diagnóstico previo de HTA 
y una indicación establecida de MAPA. La prevalencia de HTA enmascarada en series 
que han evaluado diabéticos normotensos ha sido 25-50%44-47 o >40% en hipertensos 
diabéticos con control adecuado de la PA clínica.48 Estos estudios han indicado que el 
pronóstico de la HTA enmascarada confiere un pronóstico desfavorable por lo que la 
evaluación de la PA ambulatoria podría estar indicada en los pacientes diabéticos 
normotensos46 y en casos con HTA tratada y controlada en la consulta. 
La prevalencia de alteraciones en el ritmo circadiano de la PA fue notablemente 
elevada en nuestra serie de diabéticos hipertensos. Dos de cada 3 pacientes fueron no 
dippers y el perfil más desfavorable de una PA no dipper, el patrón riser, se detectó en 
un 21% del total de los pacientes. La condición de diabetes parece conferir un 
mecanismo clave en el perfil circadiano de la PA. Como se ha expuesto en la Tabla 2-
3, los pacientes diabéticos presentaron un cociente  noche/día de PA sistólica 
desfavorable independientemente de la presencia de obesidad o de enfermedad 
cardiovascular establecida, dos situaciones bien reconocidas como causa de 
alteración del patrón circadiano de la PA. Además, en los pacientes diabéticos no 
obesos o sin enfermedad cardiovascular clínica se observó un cociente noche/día de 
PA sistólica más elevado que en los hipertensos no diabéticos obesos y en los 
hipertensos no diabéticos con enfermedad cardiovascular respectivamente. Los 
pacientes diabéticos presentaron un perfil de riesgo cardiovascular más deletéreo que 
los hipertensos no diabéticos como se ha expuesto en la Tabla 2-1. En nuestra 
experiencia, la carga de riesgo cardiovascular ha sido un determinante principal de la 
alteración del ritmo circadiano de la PA.49,50 La contribución de la ausencia de un 
descenso nocturno adecuado de la PA es controvertida en los estudios con pacientes 
diabéticos. Los niveles absolutos de PA ambulatoria y, particularmente, los niveles 
absolutos de PA ambulatoria nocturna podrían tener un mayor impacto como 
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predictores de daño vascular que el estado dipper / no dipper.51-53 Sin embargo, en un 
estudio reciente se observó que los pacientes diabéticos con un perfil riser sufrieron 
una mortalidad del 88% durante un seguimiento de 9 años mientras que esta cifra en 
los pacientes no riser fue 45%.36 
Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones. En primer lugar, el diseño 
transversal impide desarrollar conclusiones pronósticas pero el elevado número de 
pacientes analizados permite que los datos sean válidos para evaluar la prevalencia 
de las alteraciones de la PA ambulatoria en hipertensos diabéticos. En segundo lugar, 
y respecto a la determinación de la PA clínica, se utilizaron únicamente 2 lecturas en 
una visita única. Más lecturas de la PA en la consulta llevan a niveles más bajos de PA 
clínica debido al efecto de habituación y  de regresión a la media. Este proceder podría 
cambiar únicamente los resultados sobre las prevalencia de HTA de bata blanca y de 
HTA enmascarada. Los datos acerca del control de la PA ambulatoria y de los perfiles 
circadianos no cambian según la metodología empleada para medir la PA clínica. En 
tercer lugar, no dispusimos de información acerca del control de la diabetes, p.ej. 
niveles de hemoglobina A1c, y el control metabólico puede jugar un papel en el control 
de la PA. En cuarto lugar, el criterio de inclusión ‘indicación convencional de la MAPA’ 
pudo ocasionar un sesgo de sobrestimación de la HTA de bata blanca y de 
infraestimación de la HTA enmascarada. En quinto lugar, la reproducibilidad del patrón 
circadiano en la MAPA de 24 horas es limitada pero la aplicación de MAPA de 48 
horas o de MAPA repetida para optimizar la calidad de los datos es difícilmente 
utilizable en estudios de gran escala. Además, en los estudios en los que se ha 
demostrado la relación entre la PA ambulatoria y la morbimortalidad cardiovascular se 
ha utilizado, mayoritariamente, una única MAPA de 24 horas. A pesar de todas las 
limitaciones comentadas, nuestros datos son válidos para la evaluación de la 
prevalencia de alteraciones en la MAPA en hipertensos diabéticos debido, 
fundamentalmente, al elevado tamaño muestral. 
En conclusión, los pacientes diabéticos hipertensos presentaron una prevalencia 
elevada de trastornos en la MAPA. Las alteraciones en la PA sistólica, sobre todo en la 
PA nocturna, y las alteraciones en el perfil circadiano podrían estar relacionadas con el 
exceso de riesgo cardio-renal del paciente diabético. Estas observaciones avalan la 
recomendación de un uso más amplio de la MAPA en la evaluación del paciente 
diabético. 
 
______ 
___ 
_ 
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Trabajo 3 
_____________________________________________________________________ 
 
Monitorización ambulatoria de la presión arterial en la 
enfermedad renal crónica 
 
 
Resumen 
El papel del riñón en la HTA y la repercusión de ésta en el primero han sido ilustrados 
con el clásico villano y víctima. La HTA causa daño renal, las enfermedades renales 
cursan, en general, con cifras elevadas de PA y el control de la HTA constituye la base 
de la prevención renal primaria y secundaria. Todos estos conceptos se basan en la 
determinación clásica de la PA en la consulta. Sin embargo, esta técnica está sujeta a 
errores de estimación, fundamentalmente de sobreestimación, de la PA real. La MAPA 
constituye en la actualidad un gold standard en la valoración no invasiva de la PA. 
Esta técnica evita la sobreestimación de la PA derivada de la reacción de alerta en la 
consulta (bata blanca), ofrece la oportunidad de valorar promedios de muchas 
determinaciones que correlacionan con el daño orgánico mejor que la toma casual y 
permite la evaluación cuantitativa y cualitativa de la PA nocturna. En los últimos años 
se han publicado diversos estudios con datos específicos que establecen que la 
relación de la PA ambulatoria del paciente renal con las complicaciones de la 
enfermedad es más estrecha que la derivada de la PA determinada en la consulta. 
 
 
 
Introducción 
La relación entre la PA y el pronóstico vital individual y colectivo es estrecha debido a 
que la elevación de la PA desde niveles óptimos constituye la principal causa de 
muerte a través de la enfermedad cardiovascular. El impacto en la salud pública de 
esta relación se basa en la elevada prevalencia de HTA. La prevalencia de HTA en 
España en adultos se sitúa entre el 35% y el 40% y se aproxima al 70% en mayores 
de 60 años.54 En el caso concreto de la enfermedad renal crónica (ERC) las relaciones 
entre ésta y la HTA ofrecen múltiples vertientes: 1) es probable que la causa última de 
la HTA esencial radique en el riñón, 2) la HTA produce daño renal, 3) una de las  
principales manifestaciones de la ERC es la HTA, y 4) el control adecuado de la HTA 
constituye la base de la prevención primaria y secundaria de la ERC.55 Los 
conocimientos sobre todos estos hechos se basan mayoritariamente en la 
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determinación de la PA en la consulta o PA casual. Sin embargo, esta técnica se lleva 
a cabo, en general, de forma poco fiable y con escaso cumplimiento de las 
recomendaciones.56 En los últimos años se ha llamado la atención acerca de que la 
medida de la PA sigue basándose en la mayoría de los casos en una técnica 
decimonónica sometida a numerosas imprecisiones.57  
 
Técnicas de medida de la presión arterial 
La determinación de la PA en la práctica clínica diaria se realiza mediante 3 técnicas 
indirectas no invasivas: 1) la toma en la consulta (PA clínica o casual), 2) la 
automedida domiciliaria de la PA (AMPA) y la monitorización ambulatoria de la PA 
(MAPA). En la Tabla 3-1 se expone una comparación de ventajas e inconvenientes de 
estas tres técnicas.1 La presente revisión se dedica a la MAPA. 
 
Tabla 3-1. Utilidad de las técnicas de medida de la presión arterial en la 
evaluación de las variables relacionadas.  
 
Variable PA clínica AMPA MAPA 
PA real o “verdadera” Dudosa Sí Sí 
PA nocturna No No Sí 
Ritmo circadiano 
          Perfil dipper / no dipper 
          Incremento matutino de la PA 
No 
No 
No 
No 
No 
Dudosa 
Sí 
Sí 
Sí 
Duración del efecto de los fármacos No Sí Sí 
Variabilidad de la PA No Dudosa Sí 
Coste Mínimo Escaso * Eficaz † 
PA, presión arterial; AMPA, automedida de la presión arterial; MAPA, monitorización ambulatoria de la 
presión arterial. 
* El coste de la AMPA es escaso para el sistema sanitario pues habitualmente se deriva al paciente. † El 
coste de la implantación de la MAPA es elevado pero resulta coste/eficaz a corto-medio plazo en relación 
fundamentalmente con ahorro farmacéutico. 
Modificada de Pickering TG et al.1 
 
 
 
Monitorización ambulatoria de la presión arterial 
El desarrollo de técnicas de medida de la PA ambulatoria se basa en las limitaciones 
de la toma de la PA clínica. La imprecisión de la medida clásica de la PA tiene tres 
determinantes fundamentales: 1) la PA presenta una variabilidad marcada de tal forma 
que la reproducibilidad de una determinación aislada es escasa, 2) existe una reacción 
de alerta ante la exploración en ambiente sanitario (el denominado “efecto de bata 
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blanca”) que puede conllevar una sobreestimación de los niveles de PA, y 3) la técnica 
de medida de la PA mediante esfigmomanómetros clásicos está sometida a 
numerosas fuentes potenciales de error. 
La MAPA constituye en la actualidad el gold standard de la evaluación no invasiva de 
la PA. Las indicaciones establecidas de la MAPA se exponen en la Tabla 3-2,58 
aunque la recomendación de un uso más amplio de la técnica es creciente.57,59 La 
superioridad de la PA ambulatoria frente a la PA clínica como factor predictivo de 
complicaciones cardiovasculares ha sido demostrada tanto en observaciones 
poblacionales como en estudios con pacientes hipertensos.1,38,59 Los valores umbral de 
normalidad de la PA ambulatoria en los distintos periodos de la MAPA se exponen en 
la Tabla 3-3.38 
 
Tabla 3-2. Indicaciones de monitorización ambulatoria de la presión arterial.  
 
• Sospecha de HTA clínica aislada (“bata blanca”) 
• Sospecha de HTA enmascarada 
• HTA resistente 
• Variabilidad elevada de la PA clínica 
• Sospecha de episodios de hipotensión, especialmente en pacientes mayores y 
diabéticos 
• Valoración de HTA en el embarazo 
Tomada de Mancia G et al.58 
 
 
Tabla 3-3. Valores umbral de presión óptima y normal en la monitorización 
ambulatoria de la presión arterial.  
 
Periodo  PA optima* PA normal* 
PA diurna (actividad) <130/80 <135/85 
PA nocturna (reposo) <115/65 <120/70 
PA 24 horas <125/75 <130/80 
PA, presión arterial. 
* Valores de PA en mmHg. 
Tomada de Pickering TG et al.38 
 
 
 
Disparidad entre presión arterial clínica y presión arterial ambulatoria 
La diferencia entre la PA clínica y la PA constituye una de las variables ofrecidas por la 
MAPA de mayor trascendencia clínica y epidemiológica. Las diferencias de PA entre 
las cifras obtenidas en la consulta y las ambulatorias conllevan la clasificación de los 
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pacientes en 4 grupos según la PA esté controlada o no con uno u otro sistema de 
medida. La HTA clínica aislada o falso mal control en la consulta (“bata blanca”) es la 
entidad consistente en valores elevados de PA en la consulta y normotensión 
ambulatoria. Su prevalencia, dependiendo de la definición que se utilice y la población 
que se evalúe, oscila entre el 15% y el 30%.60 En pacientes hipertensos con 
enfermedad renal incluidos en el proyecto Cardiorisc la prevalencia de este fenómeno 
(PA clínica ≥ 140/90 mmHg y PA ambulatoria diurna <135/85 mmHg) fue 26,6%.61 La 
concordancia entre la PA clínica y la PA ambulatoria en la valoración del control o falta 
de control de la HTA se observa en 2/3 de los pacientes mientras que en uno de cada 
3 casos la PA clínica ocasiona un error de estimación.30 Este hecho puede tener una 
trascendencia epidemiológica muy significativa pues la estimación acerca del grado de 
control de la HTA en la población puede ser el doble cuando se evalúa mediante 
MAPA con respecto a la estimación mediante la PA casual.30 
La MAPA también puede descubrir un control aislado en la consulta o HTA 
enmascarada (PA clínica <140/90 mmHg y PA ambulatoria diurna ≥135/85 mmHg  o 
PA ambulatoria media de 24 hs ≥130/80 mmHg ). La prevalencia de este fenómeno 
varía notablemente dependiendo de la situación que se evalúe. Cuando la evaluación 
se realiza desde la indicación clásica de la MAPA (habitualmente descartar HTA o 
fenómeno de “bata blanca”), la mayoría de los pacientes presentan HTA clínica no 
controlada y la disparidad entre PA clínica y PA ambulatoria más prevalente 
corresponde a la HTA clínica aislada o “bata blanca”. Sin embargo, cuando la 
evaluación se lleva a cabo en una población con un alto grado de control de la PA 
clínica la disparidad entre las cifras clínicas y las ambulatorias más frecuente es la 
HTA enmascarada. En la figura 3-1 se representan estos hallazgos en los pacientes 
con HTA y enfermedad renal del proyecto Cardiorisc (parte izquierda) y en un muestra 
de los pacientes del African American Study Kidney Disease (AASK)62  en los que se 
realizó una MAPA antes de la aleatorización. Como puede observarse, la disparidad 
en la clasificación de los pacientes según los niveles de PA clínica y PA ambulatoria 
varía entre las 2 series con respecto a las prevalencias de HTA clínica aislada y HTA 
enmascarada pero los porcentajes globales de concordancia (68,2% en Cardiorisc y 
69,6% en el AASK) o discordancia (31,8% y 30,4% respectivamente) se mantienen. 
En los últimos años han aparecido algunos análisis que indican que el pronóstico de 
los pacientes con HTA clínica aislada puede no ser tan benigno como el reportado 
previamente. En pacientes con enfermedad renal no existen datos recientes basados 
en estudios prospectivos acerca del pronóstico de los casos con HTA clínica aislada o 
fenómeno de “bata blanca”. Sin embargo, Kramer et al 63 han publicado recientemente 
una evaluación transversal de una muestra de 319 pacientes con diabetes tipo 2 en la 
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que se observó que los sujetos con HTA de bata blanca (definida por PA clínica 
≥140/90 mmHg y PA ambulatoria diurna <135/85 mmHg) presentaron una excreción 
urinaria de albúmina más elevada que los pacientes normotensos y que la prevalencia 
de micro- y macroalbuminuria fue superior en los primeros.  
 
 
Figura 3-1. Distribución de pacientes con enfermedad renal según niveles de 
presión arterial en la consulta y presión arterial ambulatoria.  
 
DATOS CARDIORISC
n 1.728
AASK Trial
n 617
PA consulta
mmHg
140/90
PA ambulatoria diurna
mmHg
135/85
243
14,1%
933
54,1%
459
26,6%
89
5,2%
PA consulta
mmHg
140/90
135/85
208
33,6%33
5,3%
222
36,0%
155
25,1%
PA ambulatoria diurna
mmHg
HTA clínica aislada (“bata blanca”)
Control concordante
Falta de control concordante
HTA enmascarada
 
La disparidad en la clasificación de los pacientes como controlados o no controlados según la técnica de 
medida de la presión arterial afecta a 1 de cada 3 casos. Cuando la visión se basa en la indicación clásica 
de la MAPA (evaluar la posibilidad de HTA clínica aislada o de “bata blanca”) la falta de concordancia 
principal deriva de los casos con HTA clínica aislada o de “bata blanca” (datos Cardiorisc).30,61 Cuando la 
visión se basa en una serie con un grado de control clínico elevado (datos AASK) 62 la disparidad principal 
deriva de los casos con HTA enmascarada. 
PA, presión arterial; HTA, hipertensión arterial; MAPA, monitorización ambulatoria de la presión arterial; 
AASK, African American Study of Kidney Disease. 
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Figura 3-2. Prevalencia de los distintos patrones circadianos en dos series 
de pacientes hipertensos con enfermedad renal.  
 
Dipper 27,9 %
No dipper 46,3 %
Riser 25,8 %
DATOS CARDIORISC
n 592
Creatinina >1,5 mg/dl en varones o 
>1,4 mg/dl en mujeres o proteinuria
AASK Trial
n 617
Creatinina media 2,28 mg/dl
Dipper 19,8%
No dipper 41,0 %
Riser 39,2 %
 
Datos Cardiorisc,61 datos AASK (African American Study of Kidney Disease).62 
 
 
 
Presión arterial ambulatoria y pronóstico en la enfermedad renal 
Los estudios clásicos sobre la MAPA en la enfermedad renal fueron básicos para 
establecer el concepto de que las formas de HTA secundaria suelen presentar una 
atenuación o una abolición del ritmo circadiano de la PA. Sin embargo, la elevada 
prevalencia de un patrón no dipper en la HTA esencial64 hace que la tendencia actual 
en este campo sea la evaluación pronóstica más que la mera evaluación de 
posibilidades diagnósticas. 
Existen evidencias sobre la superioridad de la PA ambulatoria sobre la PA clínica en 
cuanto a la valoración pronóstica en todo el continuum de la enfermedad renal. 
En 2002 Lurbe et al 41 publicaron los resultados de una observación prospectiva de 75 
adolescentes con diabetes tipo 1 inicialmente normotensos, tanto en consulta como en 
la MAPA, y con una excreción urinaria de albúmina normal. Los pacientes que 
presentaron una elevación de la PA sistólica nocturna con la consiguiente alteración 
del ritmo circadiano (ratio noche/día >0,9) tuvieron un aumento de riesgo de 
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desarrollar posteriormente microalbuminuria. Esta manifestación de daño renal inicial 
se observó en 10 de los 32 pacientes con alteración del ritmo circadiano en la fase de 
normoalbuminuria mientras que sólo se desarrolló en 4 de los 43 con un ritmo 
circadiano conservado. La PA clínica y la PA ambulatoria diurna fueron similares en 
los casos que se mantuvieron con normoalbuminuria y en los que desarrollaron 
microalbuminuria. Los autores concluyeron que el aumento de PA sistólica nocturna 
precedió al desarrollo de microalbuminuria y que los pacientes que conservaron un 
patrón circadiano normal presentaron un riesgo de microalbuminuria 70% inferior al 
correspondiente a los pacientes que sufrieron un deterioro del ritmo circadiano de la 
PA. Davidson et al 65 realizaron un estudio prospectivo con 322 pacientes con función 
renal inicialmente conservada (filtrado glomerular estimado mediante la fórmula de 
Levey ≈78 ml/min/1,73 m2).  Un 57,4% de los sujetos presentó inicialmente un patrón 
no dipper definido por un cociente noche/día de PA sistólica >0,90. En los pacientes 
con un perfil dipper no se observó deterioro de función renal en los 3,2 años de 
seguimiento mientras que en los casos no dipper se observó un 16% de disminución 
de la función renal estimada. La incidencia de un aumento >50% en la cifra de 
creatinina sérica se observó en 2 casos dipper (1,5%) y en 32 (17,3%) no dipper. El 
deterioro de función renal se relacionó con la edad avanzada, la presencia de 
diabetes, HTA o enfermedad cardiaca, con parámetros de mal control metabólico 
como una hemoglobina glicosilada >6,1% o una hipertrigliceridemia ≥130 mg/dl y con 
un perfil no dipper de la PA sistólica. La relación entre el deterioro de función renal y el 
perfil circadiano alterado fue independiente del nivel medio de la PA sistólica durante 
las 24 horas. Agarwal y Andersen han publicado en 2 artículos sendos análisis sobre 
el impacto de la PA ambulatoria en la evolución de la enfermedad renal y en la 
incidencia de enfermedad cardiovascular en una cohorte de 217 pacientes con 
enfermedad renal crónica.66,67 En estos pacientes de edad relativamente avanzada 
(media 67 años) y con un grado significativo de insuficiencia renal (creatinina media 
2,0 mg/dl y filtrado glomerular estimado medio 44,8 ml/min/1,73 m2) la incidencia de 
enfermedad renal terminal y de eventos cardiovasculares en el seguimiento medio de 
3,4 años dependieron notablemente de la PA ambulatoria tanto desde el punto de vista 
cuantitativo (PA sistólica media 24 hs 130 mmHg versus ≥130 mmHg) como cualitativo 
(cociente noche/día de PA sistólica en el tercil inferior [<0,93] versus en tercil medio 
[0,93-0,99] o en el tercil superior [>0,99]). El mayor deterioro del perfil circadiano, el 
denominado patrón riser, otorgó en peor pronóstico. Estas observaciones se 
corroboran en una publicación reciente de Astrup et al 36 acerca del impacto del perfil 
riser en la mortalidad. En un seguimiento de más de 9 años de pacientes con diabetes 
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tipo 2 la mortalidad en el subgrupo de casos riser (15%) fue del 88% mientras que en 
el resto fue del 45%. 
 
Prevalencia de no dippers y risers en la enfermedad renal crónica 
Los datos de estudios recientes corroboran el conocimiento clásico acerca de que el 
perfil circadiano de la PA empeora a medida que la función renal es menor. Puede 
establecerse un paralelismo entre este hecho y lo observado en la muestra general del 
proyecto Cardiorisc en la que se objetiva una relación directa entre el nivel de riesgo 
cardiovascular y la prevalencia de un ritmo circadiano alterado.37,49 La mayor 
prevalencia de un patrón no dipper en los pacientes de mayor riesgo es debida 
fundamentalmente al aumento de prevalencia del patrón riser.37 En la figura 3-2 se 
representan las prevalencias de los distintos patrones circadianos en dos series de 
pacientes hipertensos con enfermedad renal. Como puede observarse, en la serie 
correspondiente al AASK hay una desviación hacia una mayor prevalencia de patrones 
circadianos alterados con respecto a la serie de Cardiorisc en probable relación con un 
grado más avanzado de enfermedad renal.61,62 
 
Áreas de incertidumbre 
Son dos las principales áreas de incertidumbre en la relación de la PA ambulatoria y la 
ERC. Por un lado, y al igual que ocurre con otras situaciones de riesgo especial como 
la diabetes o la enfermedad cardiovascular establecida, se desconocen los valores 
umbral de PA ambulatoria correspondientes al objetivo de PA clínica <130/80 mmHg. 
Los valores operativos de PA ambulatoria de 24 hs <130/80 mmHg, PA ambulatoria 
diurna <135/85 mmHg y PA nocturna <120/70 mmHg son válidos para el paciente 
hipertenso no complicado en el que el objetivo de PA clínica es <140/90 mmHg pero 
no se dispone de valores guía similares para los pacientes en los que se busca una 
PA clínica <130/80 mmHg. Un documento reciente de la American Society of 
Hypertension 68 aboga por unos objetivos de PA en automedida domiciliaria de la PA 
entre 125/75 y 130/80 mmHg para estos subgrupos de pacientes de alto riesgo pero 
no establece objetivos paralelos para la MAPA. Agarwal ha propuesto niveles de PA 
ambulatoria de 24 hs <125/75 mmHg, PA ambulatoria diurna <130/85 mmHg y PA 
nocturna <110/70 mmHg para pacientes con enfermedad renal crónica en grados 
anteriores a la necesidad de diálisis.69 Otra posibilidad sería utilizar los valores 
considerados como óptimos en el documento de la American Heart Association 38 de 
PA ambulatoria de 24 hs <125/75 mmHg, PA ambulatoria diurna <130/80 mmHg y PA 
nocturna <115/65 mmHg (Tabla 3-3).  
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Otra área de incertidumbre básica la constituye el hecho de que se conoce la 
asociación epidemiológica entre la PA ambulatoria y el pronóstico cardio-renal de la 
ERC pero no existen datos acerca de que el manejo de los pacientes mediante MAPA 
conlleve una mejora de resultados. Sería lógico que una intervención meramente 
cuantitativa sobre niveles de PA ambulatoria beneficiase a los pacientes. La 
incertidumbre añadida procede de la posibilidad de que una intervención también 
cualitativa, no sólo sobre niveles absolutos de PA sino también sobre el perfil 
circadiano, ocasione un beneficio mayor. En este sentido, existen indicios de que 
intervenciones dirigidas a corregir alteraciones en el ritmo circadiano conlleven un 
beneficio añadido en variables básicas del pronóstico renal y cardiovascular como la 
albuminuria y la proteinuria.70,71 
 
Resumen 
La MAPA permite una aproximación a la PA real y a los riesgos relacionados con la 
misma más exacta que la derivada de la PA en la consulta. La prevalencia de 
alteraciones en la MAPA en los pacientes con ERC es muy elevada. Las anomalías en 
la PA ambulatoria, especialmente las observadas en la PA sistólica y en la PA 
nocturna, pueden estar estrechamente relacionadas con el riesgo cardio-renal del 
paciente con ERC. Todas estas consideraciones justifican un uso más amplio de la 
MAPA en pacientes con ERC. 
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Adenda a trabajo 3 
_____________________________________________________________________ 
 
Prevalencia de los perfiles circadianos  
de la presión arterial según grupos de enfermedad renal en 
34.563 pacientes hipertensos 
 
 
Pacientes sin 
enfermedad renal
n 32.835
2 categorías
Pacientes con enfermedad 
renal como LOD
n 1.136
Dipper 47,9%
No dipper 52,1%
35,0%
65,0%
Dipper extremo 7,1%
Dipper 40,9%
No dipper 39,6%
Riser 12,4%
4,7%
30,4%
44,3%
20,7%
Pacientes con enfermedad 
renal como ECV
n 592
27,9%
72,1%
2,7%
25,2%
46,3%
25,8%
4 categorías
p trend<0,001 para todas las comparaciones
 
 
Los grupos de enfermedad renal corresponden a las categorías de las tablas de estratificación del riesgo 
cardiovascular de la guía 2003 de las Sociedades Europeas de Hipertensión y Cardiología: enfermedad 
renal como LOD en caso de creatinina ligeramente elevada (1,2-1,4 mg/dl en mujeres y 1,3-1,5 mg/dl en 
varones) o de microalbuminuria y enfermedad renal como ECV en caso de creatinina >1,4 mg/dl en 
mujeres, creatinina >1,5 mg/dl en varones o proteinuria.61  
LOD, lesión de órgano diana; ECV, enfermedad cardiovascular. 
 
 
 
 
 
Gorostidi M, Segura J, de la Sierra A, Sobrino, de la Cruz JJ, Banegas JR, Aranda P, Ruilope LM,  
en representación de la investigadores de CARDIORISC - MAPAPRES.  
Prevalencia de alteraciones en la monitorización ambulatoria de la presión arterial  
en pacientes hipertensos con enfermedad renal.  
XXXVIII Congreso Nacional de la Sociedad Española de Nefrología.   
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Trabajo 4 
_____________________________________________________________________ 
 
Variación circadiana de la presión arterial, categorías de riesgo 
cardiovascular y tratamiento antihipertensivo 
 
 
Resumen 
La MAPA constituye un recurso útil para el diagnóstico y el manejo del paciente con 
HTA. La evaluación de la variación diurna de la PA o perfil circadiano añade un valor 
pronóstico al de los niveles absolutos de PA. El Registro de MAPA de la SEH-LELHA 
ha recogido información sobre más de 30.000 hipertensos seguidos en condiciones de 
práctica clínica diaria de Atención Primaria y especializada. El análisis de la variación 
diurna de la PA ha indicado la relación de ésta con el nivel de riesgo cardiovascular. 
Los pacientes con un descenso atenuado de la PA nocturna suelen pertenecer a 
categorías de riesgo cardiovascular añadido alto o muy alto. La obesidad, la diabetes y 
la enfermedad cardiovascular o renal establecida son situaciones clínicas relacionadas 
con el perfil no dipper. Con respecto al tratamiento antihipertensivo, el uso de 2 o más 
fármacos se relaciona con la PA no dipper pero ésta no correlaciona con la hora del 
día de la toma de medicación. En pacientes con monoterapia el uso de 
calcioantagonistas dihidropiridínicos y de alfa-bloqueantes se asoció con un descenso 
nocturno de la PA menor que el observado con otros tipos de fármacos 
antihipertensivos incluso tras el ajuste por nivel de riesgo cardiovascular. 
 
 
Introducción 
La HTA constituye uno de los principales desafíos para los sistemas de salud pública. 
La relevancia de la HTA radica en su elevada prevalencia y su relación con el riesgo 
de enfermedad cardiovascular y renal.72-74 En el año 2000 se estimó que un cuarto de 
la población mundial era hipertensa y se estableció la predicción de que en el año 
2025 esa proporción alcanzará el 29%.75 En el manejo clásico del paciente hipertenso 
no se ha incluido rutinariamente la atención a los ritmos biológicos del proceso 
hipertensivo. El desarrollo de técnicas para la medida de la PA ambulatoria en la 
práctica diaria ha generado una serie de cuestiones relacionadas con los ritmos 
biológicos del sistema cardiovascular.76 En los últimos años varias evidencias han 
resaltado la importancia de los niveles de PA nocturna y, más específicamente, de la 
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ausencia del descenso nocturno de la PA y del incremento de la misma en el 
desarrollo de lesión de órgano diana y en el aumento del riesgo cardiovascular.76 
La MAPA ha propiciado una expansión del conocimiento del ritmo circadiano de la PA. 
Distintas evidencias sugieren la existencia de relaciones entre las complicaciones 
cardiovasculares, como el infarto de miocardio y la enfermedad cardiovascular, y los 
cambios circadianos de la PA.77 Son varios los estudios que indican que los pacientes 
que no presentan un descenso nocturno adecuado de la PA presentarían un riesgo 
aumentado de morbimortalidad cardiovascular.78-80 Ohkubo et al 12 demostraron que el 
descenso atenuado de la PA nocturna era un factor de riesgo de mortalidad 
cardiovascular en la población general. Cuspidi et al 78 evidenciaron que la persistencia 
de un perfil no dipper en una cohorte de 375 hipertensos no tratados se asoció con 
aumentos del índice de masa ventricular, del septo interventricular y de los diámetros 
de la aurícula izquierda y de la raíz aórtica. De la misma forma, los hipertensos no 
dipper presentaron grados más desfavorables de insulina-resistencia y niveles más 
bajos de adiponectina en comparación con pacientes dipper.79 Además, en otro trabajo 
se observó que los hipertensos no dipper presentaban un mayor deterioro de la 
función endotelial manifestado por una vasodilatación dependiente de endotelio 
reducida mediada por una liberación menor de óxido nítrico.80 De hecho, los casos con 
perfil riser presentaron una presión de pulso nocturna más amplia que el resto de 
grupos lo que sugiere la asociación entre el patrón circadiano más desfavorable y la 
rigidez arterial como mecanismo subyacente de riesgo cardiovascular aumentado.81 
Todas estas alteraciones determinan el peor pronóstico de los pacientes con un 
descenso nocturno atenuado de la PA. En un metanálisis de cuatro estudios 
prospectivos, que incluyeron 3.468 pacientes sin enfermedad cardiovascular previa, el 
patrón no dipper y el cociente noche-día de la PA predijeron, de forma significativa e 
independiente, variables de morbimortalidad cardiovascular.82 En pacientes diabéticos 
la pérdida del patrón circadiano fisiológico se ha asociado con un aumento de la 
mortalidad tanto en la diabetes tipo 1 como en la diabetes tipo 2.83 Además, se ha 
relacionado el incremento matutino de la PA con la morbimortalidad cardiovascular.84 
Aunque los mecanismos subyacentes a esta relación no son bien conocidos, varios 
factores pueden contribuir en los cambios hemodinámicas y neurohormonales 
relacionados con este fenómeno.77,84-86 En una serie de 1.167 pacientes con ictus 
isquémico se observó que el comienzo del cuadro ocurrió con más frecuencia en las 
primeras horas de la mañana que en otros periodos del día87 y que la incidencia del 
ictus se relacionó con la magnitud del incremento matutino de la PA.88 De igual forma, 
en varios metanálisis se ha observado una mayor incidencia de eventos 
cardiovasculares en las primeras horas de la mañana.89,90 
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RiserDipper extremo Dipper No dipper
Riesgo 
basal
5,4
45,6
39,8
9,2
Riesgo 
bajo
6,2
44,3
39,9
9,6
Riesgo 
moderado
7,7
43,2
38,9
10,2
Riesgo 
alto
5,7
34,7
42,3
17,3
Riesgo 
muy alto
5,6
31,1
41,7
21,5
Definitivamente, la disponibilidad de técnicas para la medida de la PA ambulatoria ha 
hecho emerger la importancia de variables relacionadas con el ritmo circadiano en el 
desarrollo y progresión del daño vascular relacionado con la PA y, por tanto, en el 
pronóstico del paciente hipertenso. El manejo apropiado de estas alteraciones de la 
PA ambulatoria podría conllevar un beneficio en el devenir cardiovascular del paciente 
con HTA.  
 
Variación circadiana de la presión arterial y categorías de riesgo 
Como se ha comentado, existe una relación entra la variación circadiana de la PA y el 
riesgo cardiovascular. En uno de los análisis del Registro de MAPA de la SEH-LELHA 
se compararon pacientes hipertensos de riesgo alto y de riesgo bajo-moderado.37 Se 
identificaron 6.534 hipertensos (37,9%) con riesgo cardiovascular añadido alto o muy 
alto y 10.885 hipertensos (62,1%) con riesgo bajo-moderado según el sistema de 
estratificación de las directrices de las Sociedades Europeas de Hipertensión y 
Cardiología.21 La prevalencia de un perfil no dipper fue 58,7% en el primer grupo y 
47,9% en el segundo. Esta diferencia se relacionó fundamentalmente con el aumento 
en la prevalencia del patrón riser. Estos datos, actualizados con un número más 
amplio de pacientes para las 5 categorías de riesgo, se exponen en la figura 4-1. 
 
Figura 4-1. Prevalencia de los perfiles crcadianos y categorías 
de riesgo cardiovascular. 
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Estos hallazgos se reprodujeron en análisis posteriores del proyecto de pacientes con 
enfermedad coronaria o enfermedad renal. En el caso de los pacientes diabéticos la 
prevalencia de una PA no dipper fue 64,2% presentando un 21,0% un patrón riser. Los 
datos correspondientes a pacientes con enfermedad coronaria fueron 69,4% y 25,1% y 
los correspondientes a los enfermos renales 72,1% y 25,8%.91,92 
En uno de los análisis de nuestro grupo también se describió una relación entre el 
perfil no dipper y el nivel de PA (Tabla 4-1).37 Los pacientes con riesgo cardiovascular 
alto o bajo-moderado y niveles más elevados de PA sistólica ambulatoria (PA sistólica 
media >155 mmHg) presentaron la prevalencia más alta de PA no dipper, 
aproximadamente 70%. En los pacientes con los niveles más bajos de PA sistólica 
ambulatoria (PA sistólica media <135 mmHg) la prevalencia del patrón no dipper fue 
menor y se observaron diferencias entre los casos de riesgo cardiovascular alto 
(prevalencia de PA no dipper 56,0%) y los de riesgo bajo-moderado (prevalencia de 
PA no dipper 45,7%). 
 
Tabla 4-1. Prevalencia del perfil no dipper según 4 estratos de presión arterial 
media de 24 horas. Comparación entre pacientes hipertensos de riesgo alto y 
de riesgo bajo-moderado.  
 
Estrato de PAS 24-h  Pacientes de 
riesgo alto 
n 6.534 (37,9%) 
Pacientes de 
riesgo menor 
n 10.685 (62,1%) 
P 
>155 mmHg 69,0% 70,0% 0,763 
145 - 155 mmHg 62,2% 56,7% 0,023 
135 - 145 mmHg 57,3% 49,9% <0,001 
< 135 mmHg 56,0% 45,7% <0,001 
PAS, presión arterial sistólica. 
 
 
 
Las posibilidades de comparar nuestros datos con los de otros estudios son escasas. 
Cuspidi et al 15 han publicado que la prevalencia de un patrón no dipper fue 28,5% en 
casos de riesgo bajo, 32,6% en casos de riesgo moderado y 42,2% en pacientes de 
alto riesgo. Este estudio se basó en una serie de 580 pacientes hipertensos no 
tratados y se excluyeron los casos con PA clínica grado 3, diabetes o con 
enfermedades cardiovasculares establecidas. En nuestro estudio estas situaciones no 
se excluyeron y la mayoría de los pacientes estaban recibiendo fármacos 
antihipertensivos. La edad media de nuestros casos fue 10 años mayor que la de los 
pacientes del citado estudio. Además, Cuspidi et al utilizaron una metodología de alta 
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calidad para el diagnóstico de lesiones de órgano diana con realización sistemática de 
ecocardiografía, ecografía carotídea y cuantificación de la albuminuria. La mayoría de 
nuestros pacientes se reclutaron en Atención Primaria donde las técnicas avanzadas 
para la detección precoz de las lesiones de órgano diana no suelen estar disponibles. 
Así, nuestros pacientes de alto riesgo podrían representar a un grupo con un perfil de 
riesgo especialmente elevado y reflejar mejor las condiciones de práctica clínica diaria. 
En un estudio reciente, Redon et al 93 han descrito que la prevalencia de casos no 
dipper en pacientes con estadios 3 y 4 de ERC fue 47%, cifra mucho menor que la 
observada por nosotros (72,1%). Posibles explicaciones que justifiquen esta diferencia 
podrían ser que los pacientes del estudio de Redon et al presentaban una PA clínica 
notablemente menor que los incluidos en nuestro estudio y que la metodología para 
delimitar el periodo nocturno fue distinta.37,93  
En resumen, los pacientes hipertensos de alto riesgo presentan una prevalencia 
elevada de alteraciones en el perfil circadiano de la PA relacionadas, 
fundamentalmente, con los niveles absolutos de PA de 24 horas y con la PA nocturna. 
Estas observaciones refuerzan la recomendación de un uso creciente de la MAPA 
para la evaluación y el manejo del paciente con HTA y riesgo cardiovascular 
elevado.37,94 
 
Influencia del tratamiento antihipertensivo en el perfil circadiano 
En otro análisis del Registro de MAPA de la SEH-LELHA se evaluaron los factores 
clínicos relacionados con el descenso nocturno de la PA tanto en pacientes 
hipertensos tratados como no tratados.49 En el presente artículo presentamos los 
efectos del tratamiento (número de fármacos y momento del día en se administraba la 
medicación) en el descenso nocturno de la PA. Este análisis se realizó con 34.563 
pacientes tratados incluidos consecutivamente en el registro entre 2004 y 2006. Las 
características generales de los pacientes se han comentado previamente. En 
resumen, la edad media fue 60 años, un 53% de los pacientes fueron varones y el IMC 
medio fue 29,0 kg/m2. La prevalencia de otros factores de riesgo cardiovascular 
principales fue 37,5% para la dislipemia, 18,7% para la diabetes y 17,2% para el 
tabaquismo. Las prevalencias de enfermedades cardiovasculares establecidas fueron: 
cardiopatía  isquémica 6,3%, enfermedad cerebrovascular 4,1%, insuficiencia cardiaca 
2,2% y enfermedad renal 1,7%. La PA clínica media fue 149,5±19,3 / 87,8±11,7 mmHg 
y la PA ambulatoria media de 24 horas fue 130,6±14,6 / 77,0±19,3 mmHg. La PA 
clínica se midió con un esfigmomanómetro de mercurio calibrado o con un dispositivo 
automático validado tras 5 minutos de reposo. La PA clínica de referencia fue la media 
de 2 lecturas realizadas con un intervalo de 2 minutos. Las MAPA se realizaron con 
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monitores SpaceLabs 90207 programados para registrar la PA cada 20 minutos 
durante 24 horas. La mayoría de los registros se llevaron a cabo en días laborables y 
los pacientes recibieron instrucciones para mantener las actividades cotidianas y para 
dejar el brazo extendido y en reposo durante las tomas de PA. Los casos se 
consideraron válidos para el análisis si las MAPA cumplían una serie de requisitos de 
calidad pre-especificados como la duración mínima de 24 horas, un 80% o más de 
lecturas correctas y al menos una lectura válida por hora. Los periodos diurno y 
nocturno se individualizaron en cada paciente acotando los horarios de acostarse y 
levantarse según el diario. El descenso nocturno de la PA y los perfiles circadianos se 
definieron tanto para la PA sistólica como para la PA diastólica utilizando la fórmula 
(PA diurna – PA nocturna) ÷  PA diurna. El perfil dipper se diagnosticó cuando la caída 
de la PA nocturna fue >10% (dipper normal entre el 10 y el 20% y dipper extremo 
>20%) y el perfil no dipper cuando la caída de la PA nocturna fue <10% (no dipper 
entre el 0% y el 10% y riser cuando la caída fue <0%). La distribución de las diferentes 
categorías se expone en la figura 4-2. Un total de 13.800 pacientes (39,9%) fueron 
dippers, 2.499 (7,2%) presentaron un patrón dipper extremo, 13.594 (39,4%) fueron no 
dippers y 4.670 (13,5%) risers. Las prevalencias globales de los perfiles dipper 
(agrupados dipper y dipper extremo) y no dipper (agrupados no dipper y riser) fueron 
47,2% y 52,8% respectivamente.  
 
Figura 4-2. Perfiles circadianos en 34.563 hipertensos tratados. 
 
RiserDipper extremo Dipper No dipper
2.499
7,2%
13.800
39,9%
13.594
39,4%
4.670
13,5%
 
 
 
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Las características clínicas principales de los grupos dipper y no dipper se exponen en 
la Tabla 4-2. Se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en la 
mayoría de las variables analizadas. Brevemente, los pacientes con un perfil 
circadiano no dipper con respecto a los dipper fueron mayores, con más frecuencia 
mujeres, presentaron más sobrepeso-obesidad y una mayor duración de la HTA. 
Además, la prevalencia de otros factores de riesgo cardiovascular asociados a la HTA 
(fundamentalmente dislipemia y diabetes) y de enfermedades cardiovasculares fue 
más elevada en los paciente no dipper. Sin embargo, la prevalencia de tabaquismo fue 
ligeramente más elevada en los pacientes dipper. 
 
Tabla 4-2. Comparación entre pacientes tratados con perfil dipper (agrupados 
dipper y dipper extremo) y perfil no dipper (agrupados no dipper y riser).  
 
Variable Pacientes 
dipper 
Pacientes    
no dipper 
Significado 
Número 16.299 18.264   
Edad (años) 55,7 ± 13,5 61,9 ± 13,3 <0,001 
Sexo femenino (%) 45,5 48,5 <0,001 
PA sistólica (mmHg)       
     Clínica 149,1 ± 18,4 149,8 ± 20,0 0,003 
     Ambulatoria 24 horas 129,3 ± 13,1 131,7 ± 15,7 <0,001 
     Diurna 134,7 ± 13,7 132,8 ± 14,7 <0,001 
     Nocturna 113,6 ± 12,3 128,6 ± 16,8 <0,001 
     Descenso nocturno 15,6 ± 4,2 3,1 ± 6,1 <0,001 
PA diastólica (mmHg)       
     Clínica 89,0 ± 11,1 86,6 ± 12,1 <0,001 
     Ambulatoria 24 horas 78,2 ± 9,7 76,2 ± 10,6 <0,001 
     Diurna 82,3 ± 10,1 77,8 ± 10,9 <0,001 
     Nocturna 65,7 ± 9,1 71,6 ± 10,7 <0,001 
     Descenso nocturno 20,2 ± 5,7 7,8 ± 7,1 <0,001 
PA 24 horas <130/80 mmHg (%) 42,5 41,5 0,057 
Duración de la HTA (años) 4,9 ± 6,4 6,9 ± 7,5 <0,001 
IMC (kg/m2) 28,6 ± 4,5 29,3 ± 4,8 <0,001 
Tabaquismo (%) 19,5 15,1 <0,001 
Dislipemia (%) 35,2 39,5 <0,001 
Diabetes (%) 14,5 22,4 <0,001 
Enfermedad cardiovascular (%)       
     Cardiopatía isquémica 4,1 8,3 <0,001 
     Enfermedad cerebrovascular 2,9 5,2 <0,001 
     Insuficiencia cardiaca 1,5 2,8 <0,001 
     Enfermedad renal 1,0 2,3 <0,001 
Las variables cuantitativas se presentan como media ± desviación estándar y las cualitativas como porcentaje.  
Las definiciones de los factores de riesgo concomitantes y de las enfermedades cardiovasculares fueron las de la guía 
2003 de las Sociedades Europeas de Hipertensión y Cardiología.21 
PA, presión arterial; HTA, hipertensión arterial; IMC, índice de masa corporal. 
 
 
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La influencia del tratamiento antihipertensivo en el perfil no dipper se evaluó 
comparando el descenso nocturno y la proporción de pacientes dipper según el 
número de fármacos utilizado. En la figura 4-3 (arriba) se muestra el porcentaje 
pacientes tratados con monoterapia, con asociación de 2 fármacos o con asociación 
de 3 o más fármacos antihipertensivos en los grupos de pacientes dipper y no dipper. 
Como puede observarse, en los pacientes no dipper los porcentajes correspondientes 
a más tratamiento son mayores. Además, como se muestra en la misma figura (abajo), 
el descenso nocturno de la PA fue menos pronunciado a medida que el número de 
fármacos administrados aumentaba. En el análisis multivariante, el número de 
fármacos antihipertensivos utilizados se asoció tanto con el descenso nocturno de la 
PA (β -0,700; IC95% -0,812 a -0,588; p<0,001) como con el porcentaje de pacientes 
no dipper (OR 1,22; IC95% 1,15 a 1,29; p<0,001). 
 
Figura 4-3. Distribución de la cantidad de tratamiento según el perfil circadiano 
(arriba) y descenso nocturno de la presión arterial según tratamiento (abajo). 
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También se evaluó la relación del momento del día en el que se administra el 
tratamiento antihipertensivo con el perfil circadiano. La mayoría de los pacientes 
(26.410, 76,4%) recibía la medicación únicamente por la mañana. El tratamiento se 
administraba únicamente por la noche en 3.646 pacientes (10,6%) y en 3.649 (10,6%) 
se utilizaba la medicación repartida entre mañana y noche. En los restantes 858 
pacientes se utilizan otras pautas. No se observaron diferencias entre dippers y no 
dippers en el porcentaje de pacientes que recibía todo o parte del tratamiento por la 
noche (20,5% frente a 21,2%; p=0,352). Las diferencias en el descenso nocturno de la 
PA fueron mínimas pero significativas. El descenso nocturno fue (PA sistólica / PA 
diastólica) de 8,2/12,8 mmHg en los tratados únicamente con administración matutina 
de los fármacos, de 8,0/12,5 mmHg en los que recibían únicamente tratamiento 
nocturno y 7,5/12,2 mmHg en los tratados con medicación repartida entre la mañana y 
la noche (p=0,004 para la PA sistólica y p=0,012 para la PA diastólica). Sin embargo, 
el momento del día de la toma de medicación se relacionó de forma estrecha con el 
perfil de riesgo cardiovascular del paciente. Los pacientes que recibían todo o parte 
del tratamiento al acostarse fueron mayores, con más frecuencia diabéticos y 
presentaron niveles más elevados de PA. En el análisis multivariante el momento del 
día de la toma de la medicación antihipertensivo no se relacionó ni con el perfil no 
dipper ni con el descenso nocturno de la PA. 
En resumen, los datos de la amplia cohorte del Registro de MAPA de la SEH-LELHA 
muestran la estrecha relación del descenso nocturno de la PA con el nivel de riesgo 
cardiovascular del paciente hipertenso.49 El perfil no dipper se asoció con una mayor 
edad, con la obesidad y la diabetes, variables relacionadas con el riesgo 
cardiovascular. Además, los pacientes no dipper presentaron una mayor prevalencia 
de enfermedad cardiovascular o renal establecida. Con respecto al tratamiento 
antihipertensivo, los pacientes tratados presentaron un descenso nocturno de la PA 
más atenuado que los pacientes no tratados.49 Este hecho se ha relacionado con la 
administración matutina de los fármacos que ocasionaría un efecto predominante 
sobre la PA diurna.7,95 Nuestros datos no refrendan esta afirmación pues el porcentaje 
de pacientes que recibían todo o parte del tratamiento al acostarse fue similar entre 
dippers y no dippers. Las diferencias observadas en el descenso nocturno de la PA 
entre los grupos de tratamiento desaparecieron en el análisis multivariante y podrían 
explicarse por el nivel de riesgo cardiovascular.96,97 La utilización de un tratamiento 
antihipertensivo más intenso en el número de fármacos en los pacientes no dipper 
también podría reflejar un mayor daño vascular y una mayor dificultad para controlar la 
HTA en estos casos. 
 
TESIS DOCTORAL        MANUEL GOROSTIDI                                                                                        MAPA Y RIESGO CARDIOVASCULAR 
 - 53 - 
Tipos de fármacos antihipertensivos y perfil circadiano 
En la Tabla 4-3 se muestran los porcentajes de pacientes dipper y no dipper y los 
datos sobre el descenso nocturno de la PA sistólica y diastólica en la cohorte de 
34.563 pacientes tratados según el tipo de fármaco utilizado en monoterapia. Los 
pacientes que recibían un calcioantagonista no dihidropiridínico o un alfa-bloqueante 
presentaron un descenso atenuado de la PA nocturna y una proporción más elevada 
de perfil no dipper. Esta asociación se mantuvo en el análisis de regresión múltiple 
tanto en el caso de utilizar la PA sistólica (ß 0,035; IC95% 0,022-0,047) o la PA 
diastólica (ß 0,039; IC95% 0,026-0,053) como variables dependientes. Además, estos 
resultados también se observaron en el análisis de regresión logística (OR 1,01; 
IC95% 1,00-1,02).  
 
Tabla 4-3. Descenso nocturno de la presión arterial sistólica y diastólica y 
prevalencia de perfil no dipper según tipo de fármaco administrado en 
pacientes hipertensos tratados con monoterapia.  
 
Tipo de fármaco (n) Descenso de 
PA sistólica 
Descenso de 
PA diastólica 
No dippers  
% 
Diurético (3.417) 9,3 ± 7,8 14,2 ± 8,6 52,0 
Beta-bloqueante (2.626) 9,0 ± 8,1 13,6 ± 8,9 53,1 
Calcioantagonista DHP (1.424) 7,9 ± 7,6 12,5 ± 8,6 60,2 
Calcioantagonista NDHP (240) 6,2 ± 8,6 10,3 ± 8,8 66,2 
IECA (3.174) 9,4 ± 7,9 13,8 ± 8,8 52,1 
ARA II (2.631) 9,1 ± 8,4 13,7 ± 8,9 52,1 
Alfa-bloqueantes (410) 6,2 ± 8,2 10,6 ± 8,4 70,1 
DHP, dihidropiridínico; NDHP, no dihidropiridínico; IECA, inhibidor del enzima de conversión de la 
angiotensina; ARA II, antagonista de los receptores de la angiotensina II. 
 
 
 
Estos resultados han de interpretarse con cautela debido a que no son resultados 
propios de un estudio prospectivo y controlado sino de una observación transversal. La 
utilización de una determinada clase de fármaco antihipertensivo está relacionada con 
las características clínicas del paciente y éstas tienen una influencia determinante en 
el perfil circadiano de la PA como se ha comentado antes. Además, el sistema de 
agrupar a los fármacos antihipertensivos en familias según el mecanismo de acción 
puede llevar a obviar determinadas características farmacocinéticas y 
farmacodinámicas de las distintas moléculas de cada grupo con posible impacto en la 
variación circadiana de la PA. 
 
TESIS DOCTORAL        MANUEL GOROSTIDI                                                                                        MAPA Y RIESGO CARDIOVASCULAR 
 - 54 - 
En resumen, el Registro de MAPA de la SEH-LELHA, la base de datos de MAPA más 
amplia del mundo, ha ofrecido numerosas evidencias acerca de los perfiles 
circadianos de la PA en el paciente hipertenso. El patrón no dipper es muy frecuente y 
está estrechamente relacionado con el nivel de riesgo cardiovascular del paciente. 
Además, y teniendo en cuenta que el nivel de riesgo es un determinante en el 
tratamiento farmacológico, se observa un tratamiento más intenso, con asociación de 
2 o más fármacos antihipertensivos, y el uso de determinados tipos de fármacos como 
los calcioantagonistas no dihidropiridínicos o los alfa-bloqueantes se asocia con el 
perfil no dipper. Estos hallazgos deberían corroborarse en estudios prospectivos 
diseñados específicamente. 
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Conclusiones 
_________________________________________________________ 
 
 
 
   El Registro de MAPA de la SEH-LELHA se ha ido constituyendo, 
desde su inicio en el año 2004, en la base de datos de MAPA más 
amplia del mundo. La inclusión de pacientes se lleva a cabo en la 
práctica clínica diaria lo que otorga a los datos el valor añadido de 
proceder de la realidad de la medicina cotidiana. 
 
   Los focos de investigación principales sobre el Registro han sido las 
diferencias entre la PA clínica o en consulta y la PA ambulatoria, con 
resultados determinantes sobre la HTA clínica aislada (bata blanca) y el 
grado de control de la PA ambulatoria, y los perfiles circadianos de la 
PA. 
 
 La alteración del patrón circadiano de la PA es un hecho muy 
frecuente en el paciente hipertenso. En líneas generales, entorno al 
50% de los pacientes hipertensos presentan una alteración en esta 
variable. La prevalencia de un perfil circadiano no dipper aumenta 
conforme el riesgo cardiovascular es más elevado. Así, se han descrito 
las siguientes prevalencias: 
 
 ≈ 48% en el paciente de riesgo cardiovascular bajo-
moderado 
 ≈ 59% en el paciente de riesgo cardiovascular alto en 
general 
 ≈ 64% en el paciente diabético 
 ≈ 70% en el paciente con enfermedad cardiovascular 
 ≈ 70% en el paciente con enfermedad renal 
 ≈ 70% en el paciente con niveles más elevados de PA 
ambulatoria 
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Conclusiones    continuación 
_________________________________________________________ 
 
 
   El aumento de prevalencia del perfil no dipper asociado con el 
aumento del riesgo o enfermedad cardiovascular se relaciona, 
fundamentalmente, con el aumento de la prevalencia del patrón 
circadiano más desfavorable, el patrón riser. 
 
   Tanto en pacientes tratados con fármacos antihipertensivos como 
en pacientes hipertensos no tratados, las variables relacionadas de 
forma independiente con el perfil no dipper fueron la edad avanzada, la 
obesidad, la diabetes y la presencia de enfermedad cardiovascular.  
 
   En los pacientes tratados, el perfil no dipper se asoció con el uso de 
un número mayor de fármacos antihipertensivos pero no con el 
momento del día en el que el tratamiento era administrado. Esta 
asociación probablemente refleje la mayor dificultad de controlar a los 
pacientes de riesgo cardiovascular más elevado. 
 
   Las alteraciones del ritmo circadiano y las diferencias entre la PA 
clínica y la PA ambulatoria justifican la recomendación, cada vez más 
extendida, de utilizar la MAPA de forma sistemática en el manejo del 
paciente hipertenso en general y del hipertenso de alto riesgo en 
particular. 
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